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. (57). Abstract: The' invention. relate^ tn a 6 -*nbstf'nted in . 
. doli ne of iV>rmn la (I ), .wherei n R \ to . R s and X are. as. defined 
in claim I , ismners and- idts of said compound, in pajTicu- 
lar physiolugieaiiy tzcmpatible salts of said compound Hav- 
ing pharmacologically important characteristics, in panic-, 
ulaj inhibiting action. ort diftcient receptor* lyriSsifu: tvina:»cs. 
and cyclin/CDK complexes in addi lion to. .iiibibtftng the pix»- 
( I ) iiferaiion of em Jotlielial. cells and different himbr.celU. The 
invention also relates to' miidicanienLs containing saidx:oin- 
pounds, the use of said compounds and a melJiod for the 

...production, thereof.-" .... 



(57) Zusainnieiifassifiig: Die. * vorliegende l ; .rfinduni; 
. hetfifft ' in. 6-5Jlelluog subslituierte, Indolinone ' der 

aljgemeinen Formcl (I). in der R : his R< und X' wie im Anspruch I definieii sind, deren I so me re und deren Sajze. irtsbesondere dercn 
physioJo^isch vertragliche Salze,. vveiche VVertvolie.'pharmakolo'gische Eigenschaften autweisen, rnsbesondcre ei.ne inhibierende. 
Jj^ WinVung a'uf verse hi edenc Rcvoplo'r- IViusinkinnSen und Cyclin/CDK- Komplexe Sowie auf die Proliferation von Hndoihelzelleri und 
verse h i edener Tu morze He it. diese 'Verbmelungen enth'altende Arznejmft tel, dcreri Verwendu ng. und Verfahren /u ihrer jlerstellong.-: ' 
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Zur Erklarung der ZHeibuchiiaben-Codes. und der andcren 
Abkurzungen vrird uuj' die Erklanmgcn {"Guidance Notes on 
Codes O'ld Abbr?\ lotions"; am Anjangjeder reguKiren Ausgabc- 
der rC'i-Qa^eUe'\cn*;U'St*n.: ■ 
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In 6-SteIlung substituierte Indolinone,. ihre Herstallung und" 
ihre Verwendung ais Arzneimittel • 



Die vorliegende Er£i;>dung, betrif f t neue in 6-3tellung substi- 
tuierte Ihdolinone d-er allgemeineh Formel ■ .- ' - 




der en Tautomer e . der en bias.teredmere ,' derea Enaiitiomere .'deren 
Gemische und der en Salze,; iirisbesondere deren .physioiogisch-. 
vertragliche Salze, 'Welche wertvoll'e Eigenschaf ten aufwelsen.' 

Die obigen Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der R r 
ein Wasserstof f .atom oder einen Prodrugrest darstellt , weis.en 
wer^^iJe phar:makologische Eigenschaf ten auf, insbesondeire 
eirie inhibierende. Wirkung auf verschiedene Kinasen,. . vpr allem. 
.auf Rezeptor-Tyf osirikinasen . wie, VEGFR2 , PDGFRa, PDGFRp, FGFR1 , 
. FGFR3 , EGFR, HER2 , IGF1R und HGFR, sowie auf Komplexe ^von 
CDK 1 s (Cyclin Dependent Kinases) 'wie. CDK1, CDK2 , CDK3,,.. CDK4 , . 
CDK5 , 0DK6, CDK7 # CDK8 und CDK9. mit ihren spezifischen Gyc- 
linen JA, Bl r : B2 7 Dl r D2 ., D3 , E,. F, Gl, G2 , H, I und <-K) und 
auf viraies Cyclin (siehe L. Wengtao in J. Virology' 21 '(3')', - 
1984-1991- . {19 ; 97 ) -)'--, so.w.ie auf die" Proliferation • kuitivieriier . 
humaner Zellen, irisbesondere die von Endo.t he 1 z e 1 len , z- . B . bei 
der-- Angi'ogf'e.nese,/ aber ' auch auf - die" Frolif eratlon anderer- '. 
Zellen,.' ■ihsbeisonciere. vdn Tumo^zelleji . " • . 
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Die ubrigen Verbinduhgen der obigen allgemeinen F.ormel I', in . 
der.R r kein VJasserstof f atom und keinen Prodrugrest dar's tell t , 
stellen we rt voile Zwischenprodukte zur Herstellurig- der vor- . 
stehend erw&hnten Verbindungen dar. 

Gege.nstand der vorliegenden- Erf indung sing • somit die obigen 
Verbindungen- der allgemeinen Formel.I, wobei die Verbindungen, 
in denen R x ein Wass.e.rstof fatom .oder eineh. Prodrugrest:. dar- 
stellt/ wertvolle pharmakologische Eigens.'ch'af ten • auf weisen,. ' • ' 
die die pharmakologisch . wirksamen Verbindungen enthaltenden 
Arzneimittel, deren Verwendung . und . Verf ahren zu ihrer Her-.. .. 
stellung-. " • 

In- der. obigen ' allgemeinen '.Forme 1- i bedeuteri. .... •• 
■X.ein Sauerstof f oder Schwef .elatom, 

.R'j ein Wassetstof fcLtdiri- oder . eiiien Prodrugres t; wie eine.- 
/C^.^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 . 4 -Alkanoylgruppe # , : 

R 7 eine ' Carboxygruppe, eine ' lineare oder verzweigte- .C^-Alk- 
oxy -car bony lgruppe, eine C 4 _ 7 -Cycloalkoxy-carbonyl- oder eine 
Ary 1 oxy c a r bony 1 g r upp e. , 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe , die im- 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl- , He teroaryl- , Garboxy-r , 
C^rAlkoxy-carbonyl- , Amiriocarbonyl - , C w -Aikylamino-carbonyl- 
oder Di- (C x _ 3 -Alkyl) -aminodarbonylgruppe . substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkoxy-carbonylg'ruppe , die im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, 
C^.j-Alkoxy- , Amino-,. C,_ 3 -Alkylamino- oder Di- (C^-Al- 
.kyl) -amiriogruppe substituiert ist , ... 

eine. Aminocarbonyl- oder Methylaminooarbonylgruppe , eine in 2- 
• Position , der Ethylgruppe gegebenf alls durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxy^ruppe substi tuierte EthylaminoCarbonylgruppe oder', 
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sofern R« keine Aminosulf onyl -phenyl- Oder N- (Cj^-Alkyl).- 
Ci^-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe. darstellt, auch eine • 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 3 ein Wasserstof f atom, • ei.ne C^-Alkyl- ,.. C 3 _ 7 -Cyclpaikyl- , . 
Trif lucrmethyl- oder Heteroarylgruppe , 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, eine durch ein Fluor-, 
Chlor- , Brom^' oder . Iodatorn, durch . eine Trif luormethyl- , ■ 
C^-Alkyl- Oder C^-Alkoxygruppe mono- oder disubstitu'ierte. 
Phenyl - : cder Naphthylgruppe , wobei' im Fall . der Disubstitutiqn 
die Substituenten. glei'ch : Oder ver^ohieden sein.konnen und wo-' 
bei die vorstehend geriarmten unsubstituierten sowie die"- mono - 
und disubstituierten Phenyl- and .Naphthylgruppen. zus^tziich 

■" durch.' eine Hydroxy- , :. Hydroxy - C;"; 3 - a 1 ky 1 - oder C 10 - Alkoxy- 
• • C^ 3 -alkylgruppe,-' , \ . * 

durch eine Cyano- ,• Carboxy- , Carboxy-C^y-alkyl- , .._ 
" Q 0 -Alkoxy car bony 1~, ■ Aminocarbonyl- , C v3 -Alkylamino- 
carbdnyl- oder Di- (C x . 3 -alkyl) -aminocarbonylgiruppe , 

durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino;-, C^-Alkylamino- , Di- (C lo -alfcyl) -amino - 
'oder Amino -C x _ 3 -alkylgruppe., 

durch eine . C^-Alkylcarbonylamino- , N- (C^-Alkyl) -C^-al- 
kylcarbonyl amino- , ^^-Alkylcarbonylamino-.Ci.a-alkyl- , 
N- (C t . 3 -Alkyl) -C 1 .3-alkylcarbonylamino-C 1 . 3 -alkyI- , C^-Alkyl 
sulfonylaminb- ; C^-Alkylsulf onylamino-C^- alkyl- , 
N- (C^-Alkyl.) -C l . 3 -alkYlsulfonylamino-C 1 . 3 -alkyl- oder 
Aryl-C^-alkylsulf onylaminogruppe, 

durch eine. Cycloalkylamino- , Cycloalkylenimino- , Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl - , Cycloalkylenimino-C^-alkyl-- , 
Cycloalkyleniminocarbonyl.-.C 1 .. 3: alkyl- oder Cycloalkylen- 
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iminosulf onyl-C x . 3 -alkylgruppe mit jeweils 4 bis -7. .Ring-. . 
gliedern, wobei jeweils die Hethylengruppe in Position 4 
in einer '6- -cider 7-gliedrigeh Cyclbalkylenimino.gruppe 
durch ein Sauer staff- oder Schwef elatom, durch eine Sul-' 
finyl-, Sulforiyl-, -NH- oder -N(C 1J3 -Alkyl) -Gruppe ers'etzt 
sein kann, 

. .oder durch' eine. Heteroa.ryl- oder Heteroaryl-C^-alkyl- ; 
gruppe . substituiert sein kanu, 

eine C 3 .vGyGloalkylgruppe , 

• wobei die Methylengruppe in Position A einer 6- oder : 7- 
. .v . gl i edr i ge n . Cy c 1 oal ky 1 gruppe durch eine Amino-, C,^-Aikyi- 
amino- oder Di - *{C va .-alkyl) - aminbgruppe substituiert oder... 
' . durch. eine -NH- oder ...-N (.Cv;- 3 -Aikyi).. -Gruppe' ersetzt sein 
. " kann, - . - -.. • 

oder eine' durch die Gruppe R 6 substitui.er.te' Phenylgruppe, die 
zusatzlich durch .Fluor-,, ". Chlor- , Brom- oder; lodatome, durch 
C^-Alky!-, Trif luormethyl- , Hydroxy-:, C^-Alkoxy- , ' Carboxy--, 
C^-Alkoxycarbonyl- , Amino- , Acetylamino- , C^-Alkyl-sulf onyl 
amino - , Aminocarbonyl - , C 10 - Alkyl - aminocarbony'l - , Di - ( C x _ 3 - al - 
kyl) -aminocarbonyl- , Aminosulf onyl- , C 10 .-Alkyl -aminosulf onyl - 
Di- (C 1 . 3 -alkyl) -aminosulf onyl- , Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder Ml substituiert sein kann, wobei die Substituenten. gleich 
oder verschieden sein konnen and- wobei - 

R 6 ein Wassers toff -,. Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom., . 

eine Cyano-, Nitro- ,■ Amino- , C^-Alkyl- C 3 . 7 -Cycloalkyl- , Tri- 
f luormethyl- , Phenyl-, Tetrazolyl- oder HeteroarylgrUppe, 

die Gruppe der Forme 1 
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. ... - /. 

in derdie an ein Stickstof f atom gebundenen Wasserstof £- 
atome' unabhangig voneinander jeweils durch eine C t 3 -Al- 
kylgruppe ' ersetzt sein konnen, 

■ eine C^-Alkoxygruppe., eine C^-Alkoxy-C^-alkoky- , Phenyl- ' 
. C^-alkoxy-, Amino -C 3 .^.alkoxy- , C a _ 3 - Alky 1 amino - C, ; 3 - a 1 koxy - , : 
Di-(C 1 ^ r alkyl) - amino -G 2 . 3 - alkoxy- Phenyl -G^ 3 -al^ylamino- ' 
C 2 _3-aikoxy~, N- (C^-Alkyl.) -phenyl -C 1 .3-alkylamino-C 2 . 3 -alkoxy- 
C 5 _ v -Cycloal^ oder C v ; 3 -Alkyimercapto- \\ 

■: ; gruppe> : ; ; . . .. \ . : v ■. ' ; ■'• V 

eine Carbpxy- , C,., -Alkoxycarbonyl - , Aminpcarbonyi - C,. 3 - Alley 1 
..amino-carbonyL- ,\ N : ^C 1 . 5 -Alkyir.-C l . 3 -alkylaminocarbonyl^ ; Phe- 
nyi-^^-alkylamino-carbpnyl-/ N- (C 1 . 3 -Alkyi) -phenyl -C ll3 --al- ' 
kyl amino -carbaiiyl-, . Piperaz'inocarbonyl- : od£r N- : (C^ 3 — Xlkyl) -pi 
perazinoGarbonyigruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder N- (C^g-Alkyl) -G 1 _ 3 -al- 
kylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkylte.il- durch eine 
. Carboxy- oder C 1 . 37 Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Di- XC^-alkyl) -amino- , Piperazino-, 
N- (Ci.3-Al.kyl) -piperazino- oder eine. 4- bis 7-gliedrige Cyc-- 
ioalkyleniminogruppe substituiert ist,. 

eine C3. 7 -Cycloalkyl-carbonylgruppe / 

wobei. die. Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7- 
. gliedrigen Cycloalkyl teils durch eine Amino- , C^-Alkyl- ... 
aminos oder Di~ (C^-alkyl} -aminogruppe substituiert oder. . 
durch eine -NH- oder -N (C 10 -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 

...karin-, 

eirie 4- bis 7 -gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , in der 
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eine mit der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Suif onylgruppe ersetzt sein kana oder 

der Cycioalkylenteil mit einem Phenylring kondensierc sein 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch. eine C^-Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

. . jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- .oder. 7- 
.^gliedrigen : CycldalkYlexiiminogruppe durch eine. Carboxy- ,. . 
• C^ - Alkoxycarbcnyi - v. Amihocarbonyl- , C x ; 3 - Alkylam.inocar - 
boriyi- , b'irji C^ 3 ; -arkyi') -aminocarbonyl- , Phenyl - C, _ 3 - alky i - 
a^ii.nb - - oder ' N - ( - Alkyi) -phenyl - C^^j -.alkylaminogxuppe 
substituiert oder . , : •' • ; . 

durch ein. Sauerstof f od^r Schwef elatom, durch eine- Sul- 
.finyl-, - Sulfpnyl^, -NH-., -N (C^-Alkyl) - , r-N (Phenyl) , 
- -N (CV_3 - Alky 1 - carbonyl ) - oder ■ -N(Benzoyl) - 'Gruppe ersetzt. ' • 
sein kann, . 

eine durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkylgruppe , wobei 
R 7 eine C 3 _ 7 -Cycloalky.igruppe , 

wobei die' Methylengruppe in Position 4 einer ; 6- oder 7- 
gliedrigen Cy c 1 pa 1 ky Igrupp e durch eine Amino - ; C^ -Al- . 
kyl amino -oder Di- (C^-alkyl) -aminogruppe substituiert 
oder durch eine -NH- oder -N (C 1 _ 3 ~Alkyl) -Gruppe • ersetzt 
. sein kann oder 

., in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine ■ 
- ( CH 2 ) r - Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- oder 
-CO - NH - CO - Gruppe ersetzt sein kann oder eine. ■ 
-(CH 2 ) 4 -Gruppe durch eine - NH - CO -NH- CO -Gruppe ersetzt- 
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sein kann, wobei jeweils ein an. ein Stickstof f atom ge- 
buhdenes Wass.erstof fatom durch eine C r _ 3 -Alkylgru'ppe 
er.setzt sein karin, 

eine Aryl- oder Hetercarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder C,: 3 -Alkoxygruppe, 

eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C 1 . 7 -Alkyl ). -amino- , 
Phenyl amino- , N- Phenyl -C x _ 3 -aikyl -amino- , Phenyl -C x . 3 - alkyi- 
". amino- , N- (C x , 3 -Alkyl) - phenyl -C 1-3 - alky 1 amino- oder .Di- (phe- 
nyl -C^ -aikyl } -am^ 

eine; a> - Hydroxy -Cj.^ -alky 1- amino - ,■ N- : (C^g-^Alkyl) -<flr;hy- ' 

drpxy-'Cj.j-alkyl^arnino--, Di- ( ci) -Hydroxy- C 2 - 3 - a Ikyl) -amino.-., v . 

Di- (©- {C 1 _ 3 -Alfc6xy)' , -C 2 _ 3 ;-alkyl) -amino- oder N- (Dibxd- 
. lan-2-yit^C 1 : 3 -alfcyi^.amihogruppe', .. . ..: • 

eine .C x .3-Alkylcarbonylamino-C 2 J 3 -alkyl-amin6- oder C 1 l 3 -Al^' ' 
kylcarbonylami'no'-C 2-3 -alkyl-N- (C^ -aikyl) -aminogruppe, 

eine C 1 . 3 -Alkylsulf onylamino- , N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C 10 -alkyl- . 
sulf onylamino- , C^-Alkylsulf onylamino- C 2 . 3 - alky 1- amino - 
oder C^ 3 -Alkylsulf onylamino-C 2 _ 3 -alkyl-N- (C^-alkyl) -amino- 
gruppe , 

eine HydroxyGirbo.nyl-C^ 3 -alkylamino- oder N - ( C x . 3 - Alky I- X . 
hydrpxycarbonyi - C,^ - alkyl - aminogruppe , 

eine Guanidinogruppe , in der '.ein oder zwei Wasserstof £ >- :: 
atome jeweils durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein . 
konnen, 

eine Gruppe der. Formel 



-N{R 8 ) -CO-(CH 2 ) n ^9. (ID r 
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in der 

R 9 . ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe , 
n" eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 -eine Amino-, C x _ 4 - Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino-, 
"' Phenyl amino - , N- (C^-Alkyl) -phenyl amino- , Bensylamino- , ■ 
N- (C x ., v -Alkyl).-benzyla.mino- oder C^.-Alkoxygruppe , eine 
4- bis' 7-gli'edrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei je- 
weils die /Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen .Cycloalkyleniminogruppe durch ein. Sauer- 
stoff- oder Schwef e-l'atom, durch eine Sulfinyl- , 
Sulfonyl-, -m- , ;.-N(C 1 . 3 -Alkyl) -N( Phenyl) 
-N(C 1 _ > -Alkyl-ca:rbQr1yl) oder -N (Benzoyl). - Gr.uppe - : 
•ersetzt sein kann, ' oder, sofem n eine der-Zahlen 1,, -2 
oder 3 darstellt, auch ein Wasserstoff atom ' bedeuten, .'; 

eine Qruppe ■ der Forme 1 ■■ 

-N (Riq) - (CH 2 ) m - (CO) 0 -Rii (HI) , 

in der 

R 10 ein Wasserstof f atom, eine C.^-Alkylgruppe, eine. 
C^-Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl -C x _ 3 -al- . 
kylcarbonyl--, • G 1 . 3 -Alkylsulf onyl,- , Arylsulf onyl- oder 
Phenyl -C^-alkylsulfonylgruppe, ■ 

m eine der Zahleil- 1., 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 oder,. sofern m eine der Zahlen 2, .3 oder 4 
ist, auch die Zahl 0 und 

R u eine. Amino-, "C x . 4 *Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- ,. 
Phenylamino- , N- (C 1-4 -Alkyl) -phenylamino- , Benzylamino- , 
N- (C^-Alkyl) -benzylamino-, C^-Alkoxy- oder C^-Alk- 
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oxy-C^-aikoxygruppe, eine in 1-Position gegebenenf all 
durch e.ine C^-Aikylgruppe substituierte. D.i- (C^-Al- 
kyl) -amino-C^-alkylaminbgruppe oder eine 4-. bis . 7- 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei der Cycioalky 
le.nteil mit eiriem Phenylring kondensiert- sein kann ode 
jev/eils die Methylengruppe in Position 4- einer 6- oder 
7-Cfliedrigeh Cycloalkyieniminbgruppe durch. ein Sauer- 
.' .stp'ff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, Sul~ 
fonyl-; >NH-\ -NfC^-Alkyl). -N(Phenyl)~ > ; 
-NjC^-Alkyl-carbonyl) - oder -N (Benzoyl) Gruppe , 
ersetzt sein kaiin,' bedeuten^ 

eine- C 4-7/ -Cycroalkylamino- , C^^Cycloalkyl-G.^-alkylamino- 
..ode.r C 4 . 7 -Cycr6alkenylaminogruppe, .in der .die ' Position 1 
■•'das. Rings" nicht an der . Doppelbindung beteiligt- 1st und 
wobei die vorstehend geriannten.'Cruppen je'weils zusatzlich 
am Aminstickstof.fatom : durch eine C 5 , 7 -Cyclpalkyl- ,- C 2 _ 4 '-Al- 
kenyl-- oder- C w -Alkylgruppe substituiert sein kohhen,. . 

eine - 4- bis : 7-gliedrige Cycloalkyieniminbgruppe;,,. in der '■ 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor- , Brom- 
oder lodatom, durch eine Nitro-, C^-Alkyl- , C^-Alk- 
oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imida- 
zole-, Thiazolo- , Pyridino- , Pyrazino- oder Pyrimidino 
gruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein. oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkyl- , C s _ 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein korinen oder/und 

die Methylengruppe in Position 3 . einer 5-gliedrigen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy--, Hy- 
droxy-C 10 -alkyl- , C^-Alkoxy- oder C^-Alk- 
oxy-Ci.j-alkylgruppe substituiert sein kann, 
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jeweils die Methyl e-ngruppe in Position 3 oder 4' einer 
6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine 
Hydroxy-, ' Hydroxy- C^-alkyl-, C^-Alkoxy- , C.^-Alk- 
oxy-C^-alkyl- ., Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl -', Amino - 
carbonyl-, C^-Alkylaminpcarbonyl- -Di- (C^-alkyl) - 
aminpcar.bonyl- Phenyl -C^ -alky lam/no- oder N- (C lo -Al- 
■ kyl) -phenyl - Ci. 3 -alky laminogruppe • .subsfituierfc oder 

' durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch. eine . 
Sulfinyl-V Sulfonyl-, -NK-, -N (C w -Alkyl- ) - / 
-N (Phenyl) -N ( Phenyl - - alky l- : )- / ■ -N (C^-Al- 
kyl -car bonyl- )- ,.-N (C^ 4 -Hydroxy -carbonyl- ).-,. 
-N(C ; . 4 -Alkoxy-carbonyl-) - -N (Benzoyl- ) - oder ; . 
-N (Phenyi-*C 30 - alkyl-carbonyl-) -Gruppe ersetzt .se in . 
karin, • • .-. -. ' ; ' 

■' .wobei ;eine mit ..einern .IminorStickstpf f atom der Gyclo- 
." alkylenlminogruppe verkriup.fte Me thyle'ngriappe durch " . 
.eine . Carbonyl - oder Suif onylgruppe ersetzt. seih" kann 
.oder ineiner 5- bis 7-gliedrigen rtionocyclischeri ■ 
oder mit einer Phenylgruppe kondensierten' Cyclo- ' 
alkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof f - 
atom verknupften Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

bedeutet, 

oder R 6 eine Q X , A -Alky lgruppe, die' durch eine Carboxy- , C^-Alk- 
oxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C x . 3 -Alkylaminocarbonyl- oder ■ 
Di- (C x _ 3 -alkyl) -aminocarbonylgruppe oderdurch eine 4- bis 7- 
gliedrige Cycloalkylenlminocarbonyi-gruppe substi'tuiert ist, 

eine N- (C x _ 3 -Alkyl) -C 2 _ 4 -alkanoylamino'gruppe, die im Alkylteil 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbony lgruppe 
substituiert ist, ■ ■ 



eine Gruppe der Forme 1. 
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-N(R 12 ).-CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV),.. 

in der 

R 12 eia Wasserstoff atom, eine C^g-Alkyl- oder C 3 ; 7 *Cyclc- : 
• alkylgruppe oder "eine terminal durch eine Phenyl-, Hetsro 
aryl"- , Trif luormethyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino- 
car.bpnyl-, C^.-Alkylamino- carbonyl-, Di- (Cv^-aikyl) - 
amino ~ carbonyl - , C 1?3 - Alky 1 - carbonyl - , C x . 3 - Alkyl - sulf onyl - 
amino-, N- (C^.^Alkyl) -C^-alkyl-sulf onyl amino- , 
.. .c; : .: 3 -Alkyl-arninosulfonyl- .oder Di- (C., 3 -Alky : l).-aminosul- : 
fcnyl-gruppe substituierte' -Alkylgruppe und • 

'p. eine -der Zahlen . 0 , 1 , • 2. oder 3 darstellen and 

R 13 die ..Bedeutungen der vorstehend erwahnten iGruppe R ? 
annimmt'V- oder,, .sofern-.p eine der Zahlen 1-,- 2 oder 3 dar.- ; 
■ stel.lt , auch sin Wasserstoff atom bedeutet ; ■ 

eine Gruppe der ■ Fonfiel • 

-N(R 14 ) - (CH 2 ) q - (CO) r -Ri 5 < v > < 

in der 

R 14 ein Wasserstof f atom, eine C x _ 4 -Alkyl gruppe , eine G 10 -Al 
kylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl -C 10 -alkylcarbonyl- ,. 
Heteroarylcarbonyl - , Heteroaryl-C^-j-alkylcarbonyl- , 
■;. C^-Alkylsulfonyl-., Arylsulf onyl- , Phenyl-C^ 3 -al - 

kyl sulf onyl- , Heteroarylsulf onyl - oder .Heteroaryl-C.^-al- 
kyl - sul f ony lgruppe , 

-.. q eine der Zahlen i, 2, 3 oder 4, 



r die Zahl 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2, 3 oder 4. 
.ist, auch' die Zahl 0 darstellen und:* 
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R 15 die. Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt , . . 

eine Gruppe der 'Fbrmel 

-N(R 16 ) -SO2-R17 (VI), 

in der 

R 1S . ein Wasserstof f atcm ' oder eine terminal gegebenenf alls 
\ durch eine Cyano-, Tr'if luormethyl -carbonyl -amine- -.oder 
• ■ ' N- "(Ci.-j-Alfcyl") -trif luo'rmethyl-carbonyl-amincgruppe ' - 
• substituierte C^ v - Alky I gruppe. und . 

' ' R 17 . ."e'ine ; C x . 3 -Alky 1 gruppe bedeuten, 

eine durch.. eine Di-^C^-AlkyiO'-amino- 

Di-"(C 1 . 3 -Alkyl> -amino-Ci.^-alkyl-sulfonylgruppe und: eine. .-. 
Di-^Ci'.^-Aikyl^aminocarbonyl-Ci^-alkylgruppe substituierte •• 
Aminogruppe, ' 

oder eine N- (C^-Alkyl) -C^g-slkylsulf onyl amino- oder 

(Cj.j-Alkyl) -phenylsulf onylaminogruppe , in denen der 
Alkylteil zusatzlich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe 
substituiert ist, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
einfach gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen . 
durch Fluor-, Chlor - ,'. Brom- oder Iodatome, durch C^g-Al - 
' kyl- , Trifluormethyl-, Hydroxy-, C w -Alkoxy- , ; Carboxy- , 
C 10 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbony 1 - , C^-Alkylamino-car- 
bonyl- , Di- (C^-alkyl) -amino-carbonyl - , Aminosulf onyl - , 
C^-Alkyl -aminosulf onyl-, Di- (C 10 -Alkyl) -amiripsUlf onyl - , 
C^-Alkyl-sulfonylamino- , Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich.oder verschieden sein konnen, oder zwei benachbarte 
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Wasserstof.f atome . der Phenylgruppen durch eine. Methyl endi-. 
oxygruppe ersetzt'. sein kdnnen, 

und 

R 5 ein Wasserstof fat cm ' oder eine C^ 3 -Alkylgruppe,. 

wobei unter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenf alls 
durch ein Finer-, "Chie'r- , -Brom- oder Iodatom, -durch.. eine 
Cyano- , Tr'if luormethyl- , .Nitro- , Carboxy- , Aminocarbonyl- , 
.C^j-Alkyl-" oder d.V-Alkoxygruppe mono- oder • disubsticuierte " 
Phenyl' oder -Naphthylgruppe und' 

-unter .dem -Ausdruck eine '.Heteroarylgruppe e'ihe im .Kotilenstof f - 
getfus't .gegebenenf'aiis"' dutch eine. C w -- Alkylgruppe . substituierte 
monocyclische -5--. -oder 6-gliedrige- Heteroarylgruppe.,. wobei . .' 

die 6 -gi iedr ige Heteroarylgruppe ein", zwei -oder direi " ■■■ 
Stickstoff atome- una". 

die 5 -gliedr ige Heteroarylgruppe eine gegebenenf alls durch 
eine C^-Alkyl- oder Phenyl -C 10 -alkylgruppe substituierte 
Iminogruppe; ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder 

eine gegebenenf alls . durch eine C^-Alkyl- oder Phe- ... 
nyl-C^-alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder. ein. 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stick- 
stoff atom ' oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phe-- ^ . . 
nyl-C^-alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstoff atome enthalt, 

und auSerdem an die vorstehend erwahnten monocyclischen 
heterocyclischen Gruppen iiber zwei benachbarte Kohl en-- - 
stoff atome ein Phenylring ankondensiert sein kann und die 
Bindung iiber ; ein Stickstoff atom oder iiber ein Kohlen- ■ ■ 
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stof f atom. des.. heterocyclischen Teils oder eines ankon- 
. densierten Phenylrincjs erfolgt, 

zu verstehen ist,. 

die Wasserstof f atome in den vorstehend genannte'n Alkyl- und 
"A3.koxygrup.pen oder in den in vorstehend def inierten. Gruppen 
der ' Former i enthalterien Alkylteilen teilweise ■ oder ganz durch 
•Fluoratome- ersetzt : sein kon'nen, 

' die in den vorstehend def.inie.rten Gruppen vorhandenen ge- 
: sattigten Alkyl- und Aikoxyteile , die. me.hr -al-s 2 Kohleh- 
stoffatorne enthalten, auch deren verzweigte Isomere , wie . . 
beispielsveise die Isoprppyl- , tert : Butyl- Ispbutylgruppe., • 
einschiieSen, sof erri nichts. arideres erwahnt. wurde, und 

. wobei zusatzlich das Wasserstoff atom einer .vorhandenen- .C.a.rb-,. 

; "oxygruppe . oder. ein" an 'ein Stickstof f atom gebundenes WasserV 
stoff acorn,', beispielsweise einer Amino- Alky 1 amino- oder 
Iminogruppe oder eines gesattigten N-Heterocyclus wie der 
Piperidinylgruppe, jeweils durch eineri in-vivo abspaltbaren 
Rest ersetzt sein kann. 

Unter einem.von einer Imino- oder Aminogruppe in-vivo ab- 
spaltbaren Rest ist beispielsweise eine Hydroxygruppe , eine 
Acylgruppe wie die Benzoyl- oder Pyridinoylgruppe oder eine 
C^g-Alkanoylgruppe wie die Forrhyl-, Acetyl-, Propionyl-, Bu- 
tanoyl-, Pentanoyl- oder Hexanoylgruppe, eine Allyloxycarbo^ 
nylgruppe, eine C.^-Alko^ycarbonylgruppe wie die Methoxy- . 
carbonyl- , E thoxy carbonyl - , Propoxycarbonyl - , Isopropoxycar- 
bonyl - , Butoxycarbonyl - ; . tert . Butoxycarbonyl - , Pentoxycarbo- 
ny 1 - , Hexy loxycarbony 1 - , Octyloxycarbonyl - , Nonylpxycarbonyl - , 
Decy loxycarbony 1 - , Undecyloxycarbonyl - , Dodecyloxycarbonyl - ;. 
oder Hexadecyloxycarbonylgruppe, eine Phenyl -C^ 6 -alkoxycarbo- , 
nylgruppe wie die Benzyloxycarbonyl- , Phenylethoxycarbonyl- 
oder Phenylpropoxycarbdnylgruppe , eine - Alkyl sul f onyl - 
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C 2 _ 4 -alkoxycarbonyi- , C 1 . 3 -Alkoxy-C 2 . 4 -alkoxy--C 2 . 4 -alkoxycarfaonyl - 
oder R e CO-0- (R f CR g ) -O-CO-Gruppe, in der 

R e eine C^g-Alkyl-, C s _ 7 -Cycloalkyl- , Phenyl- oder Phenyl - 
. Ci^-alkylgruppe, \ 

R f ein 'Wasserstof £ atom., eine C.: 3 -Alkyl- ,;' C so -Cycioalkyl- 
. oder Fhenylgruppe und ' 

R g ein' Wasserstof f atom', eine C^-Alkyl- oder R e CO-G- (R,CR g ) 
O-Griippe, in'der R e bis R g wie vorstehend. erwahnt. def iniert; 
/' sind/Vdarstel-Ien, • \ 

wobei .. susatzlich fuf eine Aminogruppe die Phthaiimidogruppe in 
Betracht kommt, zu versteheh/ .WQbefi die vorstehend erwahnten 
Esterrest^ ebenf alls ais ' in-vivo- in eine Carboxygruppe uber- 
fuhriDare. Gruppe verwendet werden konnen . 

Eine' besonders zu- erwahnende . Unc.ergruppe von Verbindungen der 
ali'ge : meinen Formel I sind. die jenigen, in deneri- ' '■ 

X, R x und R 3 bis R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe , 
eine C^-Cycloalkoxycarbonyl- oder eine Aryloxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte C 1 _ 6 --Alkoxy-oarbonylgruppe , die im 
Alkylteil.-. terminal durch .eine Phenyl-, Hetero.aryl- . , Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , C 1 . 3 -Alkylaminocarbonyl - 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyTgruppe substituieft ist, 

eine . linea:re oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkoxy-carbonylgruppe, die • im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, 
C 10 -Alkoxy- , Amino-, C 10 ~Alkylamino- oder Di-(C I „ 3 -Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enantiomere,' deren 
•Gemische und.- deren Salze. 

Eine zweite. besonders zu erwahnende Untergruppe von Verbindungen 
•der allgemeinen. Formel I sind diejenigen, in denen- 

X, R x und R ? bis R 5 wie vorstehend erwahnt definiert sind und '■ 

R a eine Aminocarbonyl- oder Met.hylaminocarbonylgruppe , eine. in ' 
2-Position der Etiiylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy-' 
oder C^-Aikoxygruppe - substituierte Ethylaminocarbonylgruppe- 
oder, sofern R 4 keine Aminosulfonyl -phenyl -. oder N- (C^ -Al- 
ky!) -C 1 ;3-alkyiamiribcarbon'yi'-phenylgruppe darstellt > atich' eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe .bedeutet, 

deren Tautomere , : deren ' Diastereomere ,. deren •Enantiomere., deren-' 
Gemische und deren . Sal ze':. '".•;' 

■Eine dritte besonders .zuer^vahnende Untergruppe • von"" Verb'indungen 
•der allgemeiaen. For-mel.. I sind diejenigen, in deneri.. 

X, R x bis R 3 und- R 5 wie vorstehend erwahnt definiert- sind. und. 

R 4 eine R 7 - (C 1 . 4 -Alkyl) -phenylgruppe , in der 

R 7 eine Amino- , C^-Alkylamino- ,• Di- (C^-Alkyl) -aminos, 
Phenylamino- , N- Phenyl - C x _ 3 - alky 1 -.amino - , Phenyl -<C 10 .-alkyl- 
amino-,. NMC^-Alkyl) -phenyl-C^-alkylamino- oder Di- {phe- 
nyl -C^-alkyl ) -aminogruppe, 
darstellt , 

oder eine durch die Gruppe der Formel 

■■ -N(R I2 ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV), 

in der R 13# p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enaritiomere , deren 
Gemische und deren Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel I sind die- - 
jenigen, in denen 

R x und R-, wie vorstehend : erwahnt def iriiert sind und •-. 
X ein Sauerstof.f atoftv> • 

R 2 eine' Carboxygrappe , eine lineare oder verzweigte C^g-Alk- 
oxy-carbonylgruppe , eine ::C s . 7 -Cycloalkoxycarbonyl- .oder eine . 
Phenoxycarbonylgruppe, 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryi- , Carboxy-, ■ 
C^.-Alkoxyca'rbonyl -', '- Aminpcarbonyl - ," " C w -Alkylaminbcarbonyl - 
oder Di- (C^-Aikyl.) -aminocarbonylgruppe substituiert 1st , 

eine lineare oder verzweigte C 2 . 3 -Alkoxy- car bony! gruppe., die. im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom, durch eine Hydroxy-, 
C^-Alkoxy-', Amino- , . C 1 . 3 -Alkylamino- oder Di-(C 1 _ 3 -Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, 

eine Aminocarbonyi- oder Methylaminocarbonylgruppe , eine. in 2- 
• Position der Ethyl gruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder 
C 1-3 -Alkoxygruppe " substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, 
sofern R A keine' Amiiibsulf onyl- phenyl- oder N- (C 1 . s -Alkyl) - 
^.j-a.lkylaihinocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 4 eine C 3 _ 7 -Cycloa:lkyigruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer. 6- oder 
. 7-gliedrigen Cycloal kyl gruppe durch eine Amino-, C^-Al- 
kylamino- oder Di- (C,. 3 -alkyl) -aminogruppe substituiert 
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oder durch. eine -NH- oder -N (C l-3 -Alkyl> -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

' ' • . . . 

oder eine durch. die . Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe-,- die 
zusatzlich durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C 1-3 -Al- 
kyl-, Triflubrmethyl-, Hydroxy- , A-*- Alkoxy^ ; Carboxy- , • 
C^-Alkoxycarbonyl- ; Amino- ,• . Acetylamino- , Aminccarbonyi-: , • 
C^.-Alkyl-aminoca'rbonyl- , ■ Di- (C^-alkyl) -aminboarbonyl- / .' 
Nitro- oder - Cyahogruppen mono- oder disubst ituiert sein kann/ 
wobei die Sub.stituenten gleich oder verschieden sein Honnen- 
und wobei 

R e ein Wasserstoff-, Fluor- ," . Chlor-., : Brom- oder lodatom, 

eine .Cyano-7. Nitro.-.;, Amino-./ ' C^-Alkyl.- , /C 3 , 7 -Cycloalkylr/; ' 
Trif luormethyl-V'Pneriyl- , Tetra2olyl- oder Heter.Garylgruppe , 

die Gruppe der'.Fo^rnel .' 




in der ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstoff - 
atom durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine C^-Alkoxygruppe , eine Amino-C 2 _ 3 -alkoxy- , C w - Alkylamino- 
G 2 _ 3 -alkoxy- / Di- (C 1 .--alky'I) -amino-C 2 _ 3 -alkoxy- , Phenyl - 
C 1 . 3 -alkylamino-C 2 . 3 -alkoxy-/ N- (C^-Alkyl) -phenyl-C li3 ~al- - 
kylamino-C 2 . 3 -alkoxy-, Pyrrolidino-C 2 _ 3 -alkoxy- , Pipe^- 
ridino-C^-alkoxy- oder. C^-Alkylmercaptogruppe, 

eine Carboxy- , C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyi - , C l . 3 -Alkyl 
amino - car bonyl - , Phenyl-C w -alkylamino-carbonyl- oder 
N- (C lo -Alkyl) -phenyl-C^ 3 -alkylamino-carbonylgruppe Y 



e ine C 3 1 7 - Cyclbalky 1 - carbony lgruppe , 
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wobei .die Methylengruppe in Position 4- des'6- Oder 7- 
. . cjliedrigen Cycloalkylteils durch eine-NK- oder. 
-N(C 1 . i "Alkyl) -Gruppe.. ersetzt sein kann, 

eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der 

sine mit der Iminogruppe verkniipf te Methylengruppe durch 
eine. C'arbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt ..sein 'kann oder 

ein oder zwei Wa-sserstof f atome jeweils durch eine ^^-Al- 
kylgx-uppe ersetzt " sein , konnen oder/und 

.■jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- ..oder . • 
•7^gl;iedrigen. Cycloiarkyleniminogruppe durch eine •Carbqxy^., ." 
.*. .Ci^-Alkoxycarbony.l- y ^Afninocarbpriyr- ; XV-j-Alkylamifiocar- : 
■ .".bpnyl - Di-;{C a vr-alkyi) -aminocarbonyl-, Phenyl -G 10 - alky 1- 
" amino- - oder 'N- XCi^-Alkyl) -phenyl -G^;. -alkyLaminOgruppe 
. substituiert . oder, , 

durch ein- Sauersto.f f - oder • Schwefelatom, durch eine.Sul--. 
finyl-,. Sulfonyl-, -NH- oder -N (C^-j-Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine terminal durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkyl- 
gruppe , wobei 

R 7 eine C s _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei die-.Methylengruppe in Position 4 einer 6 L oder 7.- 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine -NH- oder • 
-N(C 10 -Alkyl) -Gruppe ersetzt. sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine 
- (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt sein 
kann, eine (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- ersetzt 
sein kann oder eine - (CH 2 ) 4 -Gruppe. durch eine 
-NH-c6-NH-GO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils 
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ein .an ein Stickstof f atom gebundenes . Wasserstof f atom 
durch eine C 10 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenyl- oder Heteroarylgruppe , 

..eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

eine- Amino-, C^-- Alkylamino- , Di- {C^-Alkyl) -amino-, • 
Phenylamino- , N^Phenyl-C,, 3 -alkyl-amino- , Phenyl -C,_ 3 ~al- 
• kylamino- , N- (C^-Alky!) -phenyl -C^-alkylamino- ,'oder Di-- . 
{ phenyl - .- bl 1 kyl )- am inpgruppe, 

; eine (O-Hydr.oxyr Q^rklkyl^ amino - , . N- (C^g-Alkyi*) -ro-hy'-. 

_- : •dro^-C 2 .2-aikyl-arTviinb^\; Di- (ol-Hydroxy'-C.^-alkyi) -amino- ,. 

. Di- (.co- (0^3- Alkoxyj -C 2 _3-alkyl) -amino- oder N- (Dioxo- 
lan-2-yI) -C^-alkyl- aminogruppe , 

eine 'Q^-Alkylcarboxi'ylamind-Cj^-alkyl ^.3-Al- 
kylcarlDonyl amino -C 2 ^-alkyl -N- (C v _ 3 -alkyl ) -aminogruppe , 

eine C 1 _ 3 -Alkylsulf onylamino- , N- (C^-Alkyl) -C l _ 3 -al- 
kylsulf onylamino- , C^-Alkylsulf onylamino-C 2 _ 3 -alkyl- amino - 
oder 

C^-Alkylsulf onylamino -C 2 _ 3 - alky l.-N- (C^-alky!) -aminogruppe 

eine HydroxycarbonyirC^^-alkylamino- oder N- (C^-Al- 
kyl ) - hydroxycarbonyl - C 10 - alkyl - aminogruppe 

eine Guanidinogruppe , in der ein Wasserstof f atom durch. 
eine C w -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 8 ) -GO- (CH 2 ) n -R 9 (II), 



in' der 
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R 8 ein Wasserstof fatom oder eine C 10 -Alkylgruppe, 
n eine der Zahlen 0,1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- {C^-Alkyl) -amino- , 
Phenyiamino- , . Benzylamino- oder C^-Alko^/grupp.e, eine 
5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, \vobei die. 
Methylengruppe . in Position 4 der Piperidinogruppe .durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatorn, durch eine -NH-, 
-^(C^-Aljcyl) • -N (Phenyl) -»(C x . 3 -Alkyl-carbonyl>.- . 
oder -N(Benzoyl) - Gruppe ers'etzc sein kann, oder, so- 
fe'rn n eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dars telle, 'auch. ein 
' Wasserstof fatom bedeuten, 

eine Gruppe der For.mel 

■ . - -NXRio.) - '(CH 2 ) m - (C0) o -Rii.: (Ill) ■'/.'. / 

..in der . . * . v. • -. : • - 

R 10 ein Wasserstoff atom, . eine C^-Alkylgrupp'e, eine' 
C^-Alkylcarbonyl- oder C^-Alkylsulf onylgruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofern.m eine der Zahlen 2 oder 3 
ist, auch die Zahl 0 und . 

■ R 1X eine Amino-, C^-Alkyiamino- , Di- (C x -.-i-Alkyl) -amino- , 
C^rAlkoxy- oder Ci^-Alkoxy-C^j-alkoxygruppe oder eine 
'5- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, wobei die 
Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatorn, durch eine -NH- , 
-N{C 1 . 3 -Alkyl} -, -N(Phenyl) -N(C 1 . 3 -Alkyl-carbonyl) - 
oder -N (Benzoyl) - Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
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eine C 4 . 7 -Cycio.alkyiamino- . oder C 4 _ 7 -Cycloalkenylamino- • • 
gruppe, in der' die Position 1 des Rings nicht an der Dop- 
pelbindung beteiligt- 1st, 

■■ eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe, in der ■ 

der Cycloaikylenteil mit. einer Phenyl gruppe .kondensiert 
sein- kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
C^-Alkylgruppe ersetzt . sein konnen oder/und 

die Methyl engruppe in Position 3 der Pyrrolidinogruppe. 

;. durch. eine. Hydroxy;- " oder C 1 .: 3 -A.lko>:ygruT^pe sabs.t ituier.t 
.sein kann, • ■ • 

jeweiiLs die- Methyl engruppe in Position 4 einer .6- 'oder 
7-gliedrigen .'Cycloalkyleniminogruppe durch eine. .Hy^ . . 
. -droxy-,. : Hydros/- C.^-alkyl- ,. C^-Alkoxy- , Carboxy-y • 
: C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl- , G^-Alkylamino- 
carbonyl^ , ; Di- (C^j-alkyl) -aminocarbonyl- , Phe-. 
nyl-C^-alkylamino- oder N- (C 1-3 -Alkyl) -phenyl - C^- alky 1- 
aminogruppe substituiert ■ oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N(C^ 3 -Alkyl) - , 
-N(Phenyl)-, -N ( Phenyl -C^- alky 1 - ) - , -N(C 10 -Al-. . 
kyl-carbonyl) -N (C 1 . 4 -Alkoxy-car.bpnyl-) - ,. -N (Benzoyl ) - 
oder -N (Phenyl -C^ -alkyl-carbonyl.) -Gruppe ersetzt sein. 
kann, 

wobei eine mit einem Imino-S'tickstof f atom der Cyclo- 
alkyleniminogruppe verkniipfte Methylengruppe durch 
eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt' sein k.ann 
oder in einer 5- bis 6-gliedrigen monocyclischeri 
oder mit. einer Phenylgruppe kondensierten Cyclo- 
alkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof £- 
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atom verknupften Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe e'rsetzt sein konnen, 

bedeutet, 

oder R 6 eine .C t . 4 - Alkylgruppe, die terminal durch eine Garb-- . ■ 
oxy- , C^^ -Alko.xycarbonyl- , . Aminocarbonyl- , • -Alkylami.no- 
carbonyL- oder Di~ (C x _ 3 -aikyl) -aminccarbonylgruppe cder durch 
eine 4- bis -7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-gruppe • 
substituiert ist, - 

eine Gruppe der Formei\ 

• -N(R 1 2.)'-CC-.(CH 2 )p-Ri3 . (IV),; . 

in der ; ' " \\ ",: : '■ ' ■ ■ W . ' . ' 

R 12 ein. Wa'sserstof f^tom,. eine C^j.-Al'kyl- , C 5-7 - ; Cycloalkyi - , : 
. - Phenyl 7 C w -alkyl- oder .Heteroaryl-C 1 .. 1 ~alkylgrlipp.e: und 

p eine der Zahlen 0,1; 2 oder 3 darstellen und . 

R 13 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt, oder, so'fern p eine der Zahlen 1, 2 oder 3 dar- ■'['. 
stellt, auch ein Wasserstof f atom bedeutet, 

eine Gruppe " der Formel 

-N(R 14 ) -.(CH 2 ) q - (CO) r -R 15 (V) / 

in der 

R 14 ein Wasserstof f atom, eine -Alkylgruppe, eine C L _ 3 .-Al 
■ kylcarbonyl - , Phenylcarbonyl- , Phenyl -C^- alky lcarbony 1. - , 
. Heteroarylcarbonyl- , Heteroaryl-C 10 -alkylcarbonyl- , 
■C x _ 4 -Alkylsulf onyl- / Phenylsulfonyl- , Phenyl -C v3 -alkyl- 



WO 01/27081 PCT/EPOO/09867 

v ■ - 24. ~ - 

sulfonyl- Heteroaryl sulfonyl- oder Heteroaryl-C^-j-alkyl- 
■ suif onylgruppe, . 

q eine dsrZahlen 1, 2, 3 oder 4, 

r die Zahl 1 oder, .sofern q eine der. Zahlen 2, 3 . oder 4 
1st, auch die' Za-hX 0 darstellen und " 

R 1S die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe Ry an- 
-nimmt , ; 

eine' Gruppe .der Formel 

-. -N(R 16 ). -S0 2 -R l7 - • .... (VI) , .: ' 
.in d-sr - % . "./ '• ' • . \ '■ . * ' ,- ; 

R 16 ein -V5asse.rst-d.ff atom- oder eine terminal gegebehenf alls . 
durch eine Cyano-', T-rif luormethyl -carbonyl -amino- • oder 
; N-..(C L : 3 *-Alkyl.) -tr-if iuormethyl-carbonyl-aminog'ruppe sub'- .- . 
. 'stituierte -Ci^-Alkylgruppe und ■ • 

R i7 eine C^-Alkyl gruppe bedeuten, 

eine durch eine Di- (C._ 3 -Alkyl) - amino -C^- alky 1-carbonyl- oder 
Di- (C 1 _ 3 -Alkyl) -amirao-Ci^-alkyl-sulf onylgruppe und eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonyl-C,_ 3 -alkylgruppe substituierte : 
Amiriogruppe , 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resteri enthaltehen 
• einfach 'gebundenen- oder ankondensierten Pheny-igrupp.en 
durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome, durch C l -.. 3 -Alk'yl- , 
Trif Luormethyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- Carboxy- , . 

-Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl - , C^-Alkyl -amino - 
carborfyl - ,. Aminosulf onylr , C x .. 3 -Alkyl-aminosulfonyl- , 
• ■ Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert sein 
konnen, wobei die Substituenten gleich oder- verschieden 
seih konnen, oder zwei benachbarte Wasserstof f ato.mie der 
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Phenylgruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzf 
■ sein konnen, und. : 

R 5 ein Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe darstellen, 

wobei unter -einer vorstejtend genannten . Heteroarylgruppe eine ' 
im Kohlenstoffgerust gegebebenf alls durch' eine C^- 3 -Alkylgruppe 
substituierte Pyridinyl - , Pyrazinyl - . Pyrimidinyl- , . Pyrida- ' 
zinyl-, Pyrrplyl-, Furyl,-. 7 Thienyl- , Oxazolyl-, Thi.azoiyl-, 
Pyrazolyi-, Imidazolyl- oder Triazolyigruppe , • in derien ein an ■ 
ein- Stickst,q ; ff atom g^bundenes Wasserstof f atom durch ;eine ... 
C^-Alfcyl- oder Phenyl -.C^-alkylgruppe ersetzt sein kann . und .". 
wobei die 5-gliedrig^n, mindestens eine Iminogruppe enthal ten- 
den Heteroarylgrupben • ube;r ein Kohl-ens toff- oder' Sticks; toff J - 
..atom gebunderi ' sind, " zu yerstehen ist., ; ■ ... - \ 

ein in deh ;vo'rs.tehehd. genannten Resten ' : jeweils an ein. Stick- ■ ' 
.stoffatom gebundenes Wasserstof f atom, durch einen in- vivo- ; • 
• kbspaltbaren Rest , .insbesondere durch einei Acetyl- oder • 

tert.Butoxycarbonylgruppe, ersetzt sein kanri, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxy- 
gruppen ebenfalls jeweils durch eirien in-vivo abspaltbaren 
Rest substituiert . sein und beispielsweise. in Form der .' 
tert.Butoxycarbonylgruppe vorliegen konnen, 

die Wasserstof fatomie in den vorstehend genannten Alkyl--..und. 
Alkoxygruppen oder in-, den in vorstehend def inierten- Gruppen . 
der E^rmel I enthaltenen Alkylteilen teilweise oder ganz du re ft 
Fluoratome ersetzt; Sein konnen .und • 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen gesattigten 
Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstof f atome ent>, 
halten, linear oder .verzweigt sein konnen, sofern nichts 
anderes erwahnt wurde. 
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deren Tautomere , deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische- und deren' Salze. 

Eine besonders zu erwahnende- Untergruppe von bevorzugten Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel I sind diejehigen, in denen 

X,. R x . und- R 3 bis R 5 wie vors.tehehd erwahnt def iriiert sind- und; 

R 2 eine lineare Oder ; verzweigte C v-6 -Alkoxy-ca;rbonylgruppe, . .. 
eine C s _ 7 -Cycioalkoxycarbonyl- oder eine Phenoxycarbanylgruppe , 

eine. lineare oder verzweigte .C^^-Alkoxy-carbohylgruppe , die . irfi 
Alkylteil.. terminal durch eine Phenyl- Carboxy- , . C IO -Alkoxycar-. 
bonyi-*/ Amino carbony!'-', • G A i 3 -Alkyiaminpcarbonyl-. cder . 
pi- (C 1 _ 3 -Alkyl) -aminocarbonylgrupp^ substituiert ist, 

' eine lineare .oderV.ver.zv/eigte • C^-'Alkoxy-carbbnylgruppe die irr. 
•Alkylteil terminal- durch - eine Hydroxy- , C^-Alkoxy- , Amine - ,- ■•■ 
" C,. 3 -Alkylamino- oder Di-tC^-Alkyl) -aminogruppe substituiert 
ist/ bedeutet ,' 

deren Tautomere , deren . Diastereomere , deren . Enantiomere , deren 
Gemische und deren Salze. 

Eine zweite besonders zu erwahnende Untergruppe vonbevor- 
■zugten Verbindungen -der' allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen. 

X', R x und R 3 bis R 5 -wie vbrstehend erwahnt definiert sind und 

R 2 eine Aminocarbbnyl- oder Methylaminocarbonylgruppe, eine in 
,2-Position der Ethylgruppe gegebenf alls durch eine Hydroxy- 
oder C^-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarboriylgruppe 
■oder, sofern R< keine Amincsulfonyl- phenyl- oder N- (C^g-Al- 
kyl) -C^-alkylaminocarbbnyl-phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe bedeutet, 
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deren." Taut omere,. "deren D'iastereomere,' deren Enafttiomere> dersn 
Gemische und 'dereri Salze. 

Eine dritte besonders. zu erwahnende Untergruppe von bevcrzugten 
Verbinduhgen der aligemeinen Forme 1 I sind diejenigeft, in denen 

X, P- t bis R 3 . und R s . wie vorstehend erwahnt def iniert sind und . 

R 4 eine R 7 - Ul-C^ -Alky 1 5 -phenyl gruppe / in der 

R 7 eine "Amino- , C^-Alkylamino--, Di- (C^-Alkyrj -amino- , 
Phenyl amino- , •N-?henyi-C 1-3 -.alkyl-amino- , Phenyl -C^-alkyl - 
•amihQ*- . N- (C^'-Alkyl) .^phenyl -Ci- 3 - alky lamino- . .oder Di- (phe-" 
.T nyl > C r _ 3 - a-lkyl } -aminbgruppe dars'tell t , ; • 

oder eihe durch die. Gruppe. . der Forme.l 

' ( R x 2 . ) - CO ~ ( CH 2 >/p - R 13 ' < IV > > • ; '■' 

in der R 12f . p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, 

deren Tautomere, deren Diastereomere , deren Enant iomere , deren 
Gemische und deren. Salze. 

Besonders bevbrzugte Verbindungen der aligemeinen Formel I 
sind diejenigen, in denen . 

X ein Sauerstof f atom, 

R x ein Wasserstof f atom, 

R 2 eine Carbbxygruppe , eine line are oder verzweigte C^-Alk- 
oxycarbonylgruppe- oder eine Phenoxycarbonylgruppe , : 

eine lineare .oder verzweigte C 1-3 -Alkoxy-carbonylgruppe. ( die. im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Carboxy- , C^rAlkdxy- 
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earbonyl-, Aminocarbonyl^ ■, C^-Alkylaminocarbonyl- oder . • 
Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare. pder verzweigte C 2 _ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe , die im 
Aikylteil terminal. durch eine Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Amino-.,- 
C 10 -Alkylamino- oder' Di- (C^^-Alkyl.} -aminogruppe'. substituiert - 

ist / ■ " '. . • " • 

eine Aminoca'rbonyl- oder Meuhylaminocarbonylgruppe, eine in - 
2~.Position der Ethylgruppe- gegebenfalls durch eine Hydroxy- 
Oder C 1 . 3 -Alkoxygruppe sub'stituierte • Ethyiaminocarbonylgruppe 
Oder, so'f ern' R r keine . Aminosulf onyi -phenyl ~ oder. N- (C^-Al-- . ' 
kyli-C^-alkyiaminoc^^ darstellt , • auch . eine 

■Di- ; (-C W 7Alkyi) -aminocarbonylgruppe/ , 

•R 3 - eine C^^-Alkylgruppe oder eine - Phenylgruppe ; • die durch- ein 
Fluor-, Chlor: ode r ; ;B r oma t cm , durch eine Tri'f luormethyl- y . 

''C^-Alkyl- ,, '.Hydroxy- oder. C^ - Alkpxygruppe . substituiert; sein 
kann, ■ "* 

R 4 eine Cg^-Cycloalkylgruppe , 

wobei. die Methylengruppe in Position 4 der Cyclohexylgrup- 
pe durch eine Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-al- 
kyl) -aminogruppe substituiert oder- durch eine -NH- ode.r 
-N (Ci^-Aikyi) -Gruppe ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe, eine durch C^-Alkyl- ,. C^-Alkoxy- oder 
Nitrogruppen disubstituierte Phenylgruppe, wobei die Substi- 
'.'tuenten gleich. oder verschieden sein- korinen, oder . 

eine durch .die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die 
• zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom oder durch 
eine Amino- oder Nitrogruppe substituiert sein kann, wobei 
R 6 ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, ; 
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eine C^-Alkyl- ; C^-Alkcxy- , Nitro-, Amino- oder 
C 5 _ 6 -Cyeioalkylgruppe, • , . 

eine uber. ein Kohlenstof f atom gebunciene Pyrrolyl-, Pyrazolyl.- 
Imidazolyl-, Triazoiyl- oder Tetrazolylgruppe, wobei die ge- 
nannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstof fgcriist durch 
eine C^-Alkylgruppe ■ substituiert sein konnen oder ein an ein 
Stickstof i'atom. gebundenes Wasserstof f atom durch- eine- C -A1- - 
kyl- oder Phenyl -C^-al kyl gruppe ersetzt sein- kann, - 

•die Gruppe der Formel v. 




eine Carboxy - > • •C 1 . 4 -Aikoxycarbonyl - , Phenyl -C^-alkyl-. 
amino -carbonyi- oder :C W - Cyc ; loa Iky 1 -carbonyi gruppe , ] ■ 

eine 5- oder 6-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei 

die Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch ' eine " -NH- 
oder -NtC^-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

eine unverzweigte, terminal durch die Gruppe R 7 substituierte 
C^r-Alkylgruppe, wobei 

R 7 eine C s _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei in einer 5- oder 6-gliedrigen Cycloalkylgruppe 
eine - (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt 
V sein kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine" -NH-CO-NH- 
ersetzt sein kann oder eine - (CH 2 ) 4 -Gruppe durch eine 
-NII-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kann, wobei jeweils 
;.ein. an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom 
durch eine C l:3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 
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eine Phenyl- oder Pyridinylgruppe oder eine uber ein. 
Kohlenstoff- oder Stickstof f atom gebundene Pyrrolyl - , 
Pyrazolyl-, Imidazolyl- oder Triazolylgruppe , wobei die 
genannten heteroaromatischen Gruppen' im Kohlenstoff gerust 

• durch eine C 1 _ 3 -Alkylgruppe . substituisrt sein komieu oder . • 
ein an ein St icks.t.df f atom gebundenes ' Wasserstof f atom durch 
eine C^-Al'kylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Hydroxy- oder C^- Alkoxygruppe , . 

eine Amino- v C x _ 6 -Alkylatiiino- , bi> (C'^Alkyl) r amino - : , ■■• 
Phenyl amino-, N- Phenyl -C^-al-kyl- amino-, Phe- '. ; 
.ny 1 -€,.3 ^ alky 1 ami no oder N r -(C^ 3 -Alkyl) -phenyl--. 

• - - alkylamiiicgr uppe . '•' '~ 

eine <i?-;Hyd^ ■ :-'rV : ; ^- \ 

kyl) -CD-hydrox^-C 2 ; 3 -al - 
' dr oxy - C 2 _ 3 - a 1 ky i.) . - am i no - oder Di- (©- (C^-Alk- : * 
oxy) -C^-alkylj .-aminogruppe,. 

eine G^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl -amino- oder 
C^-Alkylcarbonylamino-^^-alkyl-N- (C^-alkyl) -aminogruppe, 

eine C'^-Alkylsulf onylamino-, N- (C 10 -Alkyl) -C^-al- 
kylsulfonylamino- , C^-Alkylsulf onylamino-C 20 -alkyl-amino- 
oder ... 

C^j-Alkylsttlfonylamino-^^-alkyl-N- (C^-alkyl) -amiriogruppe, 

eine Hydroxycarbonyl -C^-alkylamino- oder N- ( G,. 3 - Al- 
ky 1 ) -hydroxycarbonyl - C 10 - al ky 1 - aminogruppe , ' 

eine ' Guanidinogruppe / in der ein Wasserstof f atom- durch 
.eine C^-Alkylgruppe .ersetzt sein kann, 



eine Gruppe der Formel 
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-N(R 8 ) -CO- (CH 2 ) n -R9 (ID r . 

in der 

R 8 - ein Wasserstof f atom oder eine C 1 . 3 -Alkylgruppe , 

• n eine der Zahleri' 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino- , • C^-Alkylamino- , "Di- (C^-Alkyl) -ami.no- 
oder : .'C 1 , 4 -Alkoxygruppe / eine 5- oder 6 -giiedrige .Cyclo- 
aikyleniminogruppe, wobei die Methylengruppe in Posi- . 
tion 4 der Piperidinogruppe durch. eine • , ^(C^-Al- 

•' kyl) - • oder :: -N(C 1 ._ 3 ---Alkyl-ca.rbonyl) r Gruppe ersetzt -sein. 
. kann ; : oder , '. soferri h eine der Zahlen" 1, 2 oder "3 ciar- 
. stellt; :auch> kin -Wasserstoff atony bedeuten, 

': eine Gruppe. der Formel 

' ■■•-N(R 1 o}MCH 2 ) m V(CO) 6 ~R 11 . (Ill;), ' 

• in der 

R 10 eih Wasserstof f atom oder eine C^-Alkylgruppe 
m eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

o die Zahl 1 oder, sofern m eine der Zahlen 2 oder 3 \ 
ist , au^-h • die . Zahl 0 und 

R 1X eine Amino- , C^-Alkylamino- , Di - (C^-Alkyl) -amino- , 
C^-Alkbxy- oder Methoxy-C^-alkoxygruppe oder eine 5- 
oder 6 -giiedrige Cycloalkyleniminogruppe , wobei die Me 
thylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
eine -NH- -N (C^-Alkyl) - oder -N^.^ Alkyl-carbohyl) - 
Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 
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• eine Aze'tidind- , Pyrrolidino- , Piperidino- , 2,6-Di- 
; - methyl -piperidino-,- 3 7 _ 5 -Dimethyl -piperidino- oder. 
Azepinogruppe, wobei 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrol idinogruppe 
durcb eine..Hydroxygruppe substituiert sein kariri, 

die." Methylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe ; 
durch eine- Hydroxy-, . Hydroxy- C x _ 3 - alkyl- oder .. 
C a . 3 -Alkbxygrippe substituiert oder 

■ durch ein .Sailers toff -oder Schwef elatom, durch, eihe ' • •' 
Suifinyl--,' Sulf onyl- ;, " -NH- , - N ( C x _ 3 - Alkyl- ) - , • 
; -. -N(C L ..>- Alkyl -carbony.!)- , -N (Benzoyl.) - oder -NvPheT 
nyl""C 1 j 3 raikyI-carbbhyl)r.Gruppe ersetzt ' se'in -kann, 

wobei-.., eine. mit" .einem. Imino-Stickstof f atom, der .'..Pyr-.' 
• : .''r.olidino•- >• ' Piperidino- oder Fiperazinogruppe. 
• yerknupfte Methyiengruppe durch. eine Car bony lgruppe 
ersetzt sein kanii; 

bedeutet, 

oder R 6 eine geradkettige C w ~Alkylgruppe , die terminal durch 
eine Carboxy- oder C a _ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe substituiert ist, 

eine Gruppe der Forme 1" ■ 

-N(R 12 > ~CO- (CH 2 ) p -Ri3 . (IV),. 

in der 

R 12 ein Wasserstof £ atom, eine -Alkyl- oder Phe- 
nyl -C lo -alkylgruppe';./ 



p eine der Zahl'en 0, 1 oder 2 und 
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R x3 eine Amino-, C^rAlkylamino- , Di- (C l-4 -Alkyl) -amino- ,■ 
' Benzylamino- , N- (C^-Alky!) -benzylamino- , C^ -Alk- • 

oxy-C^-alkyl amino- , N- (C^-Alkyl) -C^-alkoxy-C^-alkyl- '. 
amino-, Di- (2 - me thoxy- ethyl) -amino- , Di- (co-Hy- 
droxy-C^-a.lkyl) -amino- Oder Aminbcarbonyl -methyl -N- (me- 
thyl) -a'minogruppe:, 

eine iiber ein Stickstof fatom. gebundene, gegebenenf alls, 
durch eine a^fAlkylgruppe' substifcuierte Pyrrolyi-, 
Pyrazolyl- oder Imidasolylgruppe-, 

eine Pyrrol id ino- , Piperidino-./ ..Morpholino- , Thior ;■' 
morpholino-.' oder eine. "in "4.-Stellung gegebenenf alls, durch 
eine-.C^-Alkyl-, . Phenyl -C,. r -avl kyl r , . - Alfcyl -.carbonyi - - ' 
oder " C^^Alkoxy^carbonylgruppe •substituiert'e vPiperazino- • 
• grup'pe- oder > .. sof em n die Zahl I oder 2 datsueilc/ '.-auch . 
ein W&sserstcf f ^toTn : - bedeuten, - ■ '■' 

eine-.Gruppe -der Fcrmel ' 

-N(R 14 ) - (CH 2 ) q -.(.CO) r -R 15 (V)., 

in der 

R 14 ein Wasserstof fatom, eine C^-Alkyl-, C^-Aikylcar- 
bonyl-, Phenylcarbonyl- , Phenyl-C 10 -alkylcarbonyl- , Furyl 
carbonyi-, Pyridinyl - carbonyi - , Furyl - C lo - alkylcarbonyl - , 
Pyridinyl-C 1 . 3 -alkylcarbonyl- , C^-Alkylsulf onyl- , 
Phenyl sulfonyl- oder Phenyl -C^-alkylsulf onylgruppe., 

q eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 

r die Zahl. 1 oder, sofern q eine der Zahlen 2. oder 3 ist 
auch die Zahl 0 darstellen. und 



WO 01/27081 PCT/EPOO/09867 

• •'; m . - \ 3.4.:'- . ' . .• 

R 15 eine Amino--,. C^rAlkylamino- Di- {C x . 4 -Alkyl) -amino- , ■ 
Phenylamino- , N- (C^- Alkyl) -phenyl amino- ,• Benzylamino- . 
oder N- (C 1-4 -Alkyl ) -benzylaminogruppe bedeuten, 

oder eine Gruppe'.der Forme 1 

/ -N{R l6 )"-S0 2 -Ri7 (VI) , 

in der 

R I6 ein Wassers toff atom oder eine terminal gegebenenf alls . 
durch eine Cyano-V Trif luorraethyl-carbonyl -amino- oder-.' 
N-(C X 1 3 -Alkyl). -trif luormethyl-Garbpnyr-aminogruppe ; - 
. substituierte 'C 1 . 3 -Aikylgruppe und 

': ; ; •■R J7 ■ eine- Cj.yrAlkylgruppe bedeuten-, 

wobei.. ..a .lie : in '..den. unter R s genannten .Resten .enthaltenen 
einxach -gebunderien' oder ankoridensierten Pheiiylgruppen 
durch ein Fluor- / Chlor- " oder Srcma'tom, durch sine. 
Methyl-; Trif iuprtriethyl- ,; Methoxy- , Nitre- oder- . 
Cyanogruppe substituiert sein konnen und 

R s ein Wasserstof f atom darstellen, 

wobei ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein 
Stickstof f atom gebundenes Wasserstoff atom durch eine Acetyl-- 
oder tert . Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthaltenen Carboxy- 
gruppen auch in Form der tert . Butoxycarbonyl -Precursorgruppe 
vorliegen konnen und 

die in den vorstehend genannten Resten . enthaltenen gesattigten 
•Alkyl- und Alkoxyteile, die mehr als 2 Kohlenstof fatome ent- 

halten, linear oder verzweigt sein konnen, sofern nichts ande- 
•res erwahnt wurde, ' 
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deren Tautomere, deren Diastereomere , deren. Enantiomere, deren- 
Gemische ' und. deren Salze;', 

Eine besonciers zu erwahnende Untergruppe von besonders bevor- . 
zugten Verbindungen der allgemeinen Formel Isind diejenigen, ■ 
in denen . 

X, R lf R 3 und Rg wie . vor-stehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine lirieare oder 'verzweigte. C^-Alkoxycarbbnylgruppe oder'-: 
eine Phericxycarbonylgruppe , 

eine lirieare oder verzweigte C^ 3 -Alkoxycarbonylgruppe , die im 
Alkylteii terminal durch eine Phenyl- C ar boxy - , ■ G. ; , - Al ko xy c a r * 
bony! - , ." &.ni inoearbony 1 - , 't.j -Alkylaniinocarbonvl:- \.odei : 
Di 2 - (-Ci.j-Alkyl) -aminocarbpnylgruppe substituiert ist', oder ; 

eine. lineaxe. oder. verzweigte. '^^-Alkbxy-carbonylgruppe, ' die im 
Alkyltei! terminal. durch eine Hydroxy-,.- .C^-Alkbxy;-. ,.- Amino- / ;* 
' C x . 3 -Alkyl amino-, oder. Hi- (C 1-3 -Alkyl) -aminogruppe "subs.t'ituiert \. 
ist, und'- _ 

R 4 eine R 7 - (n-C 1 _ 3 -Aikyl) -phenylgruppe , in der 

R 7 eine Aminb- , . C^.g-Alkylamino- , Di- (C\_ 4 -Alkyl) -amino-., 
. co-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl-amino- , N- (C^-Alkyl) -co-hy- 
' droxy-.C 2 . 3 -alkyl- amino-, Di- (co-Hydroxy-C 2 _ 3 ~alkyl) -amino- 

oder Di - (co- (C^-Alkoxy) -C 2 . 3 -alkyl) -aminogruppe darstell.tr, 

oder eine durch die Gruppe der Formel 

-N(R 12 )'-C0- (CH 2 ) p -Ri3 (IV), 

in der R 12 , p und R l3 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenyl gruppe bedeutet, 
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deren Tautomere, deren Diastereomere, ..deren Enantiomere, " deren 
Gemische und deren Salze.. 

• Eine zweite, bescnders. zu erwahnende Untergruppe von be sonde rs 
bevorzugten Verbiridungen -der. allgemeinen". Formel I sind die- . .- 
jenigen, in denen 

X,- R 3 , R 3 und R 5 . wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine Aminocaxbonyl - oder Methylaminocarbonylgruppe, eirie. in 
2-Position der Ethylgruppe g;egebenf alls • durch eine- Hydroxy -- 
.oder - -Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe . 
od£r, sofern R 4 keine Aminosu'lfonyl -phenyl- oder N- {C 1 J s -kl-- 
kyll.-C^-alkyla^ darstellt/ a.uch eine. 

Di- ( C^'-Alkvl) -aminoc.arbonylg.rupp'e. und ;. ■ 

R s eine/R,- .(a-C^ ? ;-Alkyl) -phenylgruppe, in der . 

R 7 eine .'Amino- , ' G^.-Aikyl amino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- ,-; 
cD-Hydroxy-C^^-alkyl-amino-,. N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -co-hy-: . ,. 
droxy-C 7 ^-alkyl -amino- , Di- (c3-Hydroxy-C 2 . 3 -alkyl) -amino- 
oder Di- (co- (^.3-Alkoxy) -C 2 . 3 -alkyl) -aminogruppe darstellt, 

oder eine durch die- Gruppe der Formel 

. -N(R 12 ).-C0- (CH 2 ) p -Ri3 (IV), 

in derR 12/ - p und R 13 wie .vorstehend erwahnt definiert sind, 
substituierte Phenylgruppe bedeutet, ; 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantibrnere , deren 
Gemische und deren Salze. 

Ganz bespnders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen . Formel 
I sind diejenige'n,. in denen 

X ein Sauerstof f atom, 
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R r und Rj jeweils ein. Wasserstof f atom, - . 

R 2 eine Methoxycarbonyl- , Ethoxycarbonyl- oder Aminocarbonyl- 
gruppe, 

R 3 eine "Phenylgruppe. und. 

R 4 eine durch: die Gruppe R fi mono.substituierte ' Phenylgruppe , wq 
bei 

R 6 eine- N-Methyl-imidazpi -2 -yl -gruppe; 

eine unv'erzweigte C a . 3 -Al?cyl gruppe, die . terminal durch, eine. 
'Ci^ - Alkyla:niin6- . • Di.^ ( C x _ 4 - Alkyl )' -amino- r Piperidinor oder 
2 , £ -Dimethyl -piperidinogruppe . substituieft ist v 

eine Gruppe der Formal ■ 

• • • . ( R 2 2 ) - CO - .( GH2 ) p - Ri 3 (IV)-/ 

in der 

R L2 eine C x _ 3 -Alkylgruppe , 

p eine der Zah.len 1 oder 2 und- • • 

R 13 eine Di- (C^-alkyl) -aminogruppe , 
oder eine Gruppe der Forme 1 

-N(R l 4)-(CH 2 )q-(CO) r -R 1 5 (V), 

in dSgr • • • 

R 14 eine C^^Alkyl'-carbonyl- oder C v3 -Alkylsulf onylgruppe > 
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q eine. der Zahlen 1, 2 oder 3, 

,r die Zahl 1 oder, sofern q eirie der Zahlen 2 bder 3 ist, 
auch die Zahl 0 und . 

R i5 eine Di- (C^.-alkyl) -aminbgruppe bedeuten, 
darscellen, 

wobei die. in deh vorstehend- genannten Resten enthalcenen ge- 
sattigten AlkyLteile, die mehr ais 2 Kohlenstof f aton>e ..ent. 
-hasten, linear, oder verzweig't ' sein kbnnen ,' sofern niches, 
ancle res erwShnt wurde, 

deren Tautomere , deren' Diastereomere , deren : Enantiqmere , aerei;', 
Genische .uhd deren Saize'.. 

Eine besonders zu erwahnende .-Untergruppe von ganz besonders. .. ■ 
bevorzugtert Verbindurigeii- der allgemeinen- Fbrmel X' sind die- 
' j enigen , in denen 

X, R lt R 3 und R s wie vorstehend erwahnt definiert sind, 

R 2 eine Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe und 

R 4 eine Di - (C^-alkyl) -amino-C^-alkylphenylgruppe oder 

eine durch die Gruppe der Formel 

-N (R 1? ) -CO- (CH 2 ) p -Ri3 (IV) , 

in der R 12 , p und R 13 wie vorstehend erwahnt definiert sind, 
•substituierte Phenylgruppe • bedeutet , 

deren Tautomere, deren Diastereomere, deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Salze-. 
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Als ganz' besonders bevorzugte Verbindungen sind insbesondere 
zu nennen: 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) T anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] -6-ethoxycarfconyl-2-'indolinon,' '■ 

(b) 3-Z - [ (1- (4- (PipeVidin-l-yl -methyl) - aniline) - 1 -phenyl -me- 
t hy len] - 6 -carbamoy 1 - 2 - indol inon , 

(c) 3-Z- fl- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -6-methoxycarbonyi-2-indolinon v • *• 

(d) 3-Z-;[l- (-4- (Dime thy laminomethyi) -anilino) -1-phenyi-tuethy- 
len] - £ - ethqxycarbony 1- 2 - indol incn ; , . 

(e) 3-Z- [I- (4- ('(2VS-Dimethyl-piperidin-i-.yl) -methyl) rani line) 
1 -phenyl- met hylenj. - 6 -ethpxycarbGnyl™2-indolinGn/ . 

(f ) 3-Z-[i-,(4- ( N - (2 - D ime : t hy 1 ami no - e t hy.l ) *- N - a c e t y 1 - am i no ) -ani- 
lino) -1 -pheny l -me thylen] -6-ethoxycarbqnyl/-2 -indolinbn, . ' 

(g) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) -ani 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon , 

(h) 3-Z- [i- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl-ami 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2- indol inon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -rnethoxycarbonyl -2- indolincn, 

(j) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indol inon, 

(k) 3-Z- [1- (4-Ethylaminomethyl-anilino) - 1 -phenyl -methylen] - 
6 - me thoxycarbony 1 - 2 - indolinon , 
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(1) 2-Z- [l- (4-{i-Methyl-imidazol-2-yl) -anilino) - 1 r phenyl-, 
methylen] -6-^ethoxycarbonyl-2-indolinon # 

(m) 3-Z - [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methpxycarb'Qnyl-2-indoi'inon / " 

(n)' 3-Z- [1- (4- (2-Dimechyiamino-ethyl) -N-methylsulf pnyl-avfii 
no) Tanilino) -I -phenyl ^methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolincn 

(o) 3-Z- [I.-T4-(N- U-Dimethylamino-propyl)'-N-methylsulfonyI- 
amino) -anilino) -1 -phenyl- me thylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indoli 
■ non', •• ' : ". • •':'« ■ ■■ '•' • 

. (p). .3-Z- [1- (4.- (Nr Dime thy laminocarbpnylmethy 

/amino) anil ino) - 1 -phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indo.l i 
non, • ■. 

(q) 3-Z- [1::.(4;-'(N-. (■(•2-bifflethylami-iio- ethyl) -carbonyl) -N r methyl- 
amino anil .ino) >1 -phenyl -methyl en] -6 -methoxycarbonyl - 2 - indo- . 
linon, ' 

(r) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino~ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolindn und 

(s) 3-Z- [1- (4 -Methylamdnomethyl -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -methoxycarbonyl -2 - indolinon , 

deren Tautomere v deren Gemische und deren Salze. 

Als we it ere Untergruppe von Verbindungeh der allgemeinen 
Formel I sind diejenigen zu nennen, in denen- 

X ein Sauerstoff- oder Schwef elatom,. . 

'R r ein Wasserstof fatom oder einen Prodrugrest wie eine- . 
C^-Alkoxycarbonyl- oder C 2 . 4 - Alkanoylgruppe , 
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R 2 eine Carboxygruppe., eine-lineare /oder verzweigte. C^c-Alk- 
oxycarbonylgruppe , . eine C s _ 7 ~Cycloalkoxycarbonyl- oder.. Phe- 
nyl -C^-alkoxycarbonyigruppe, eine Aminocarbonyl- oder. C^-Al- 
kylaminocarbohylgruppe oder, sofern R 4 keine Aminosulf onyl - 
phenyl- oder N- (C I-s -Alkyl) -.C.^-alkyiaminocarbonyl-pneriylgruppe 
darstellt, auch eine Di- (C^-Alkyl) -ami.nocarbonylgrv.ppe , . 

R 3 ein Wasserstoff atom, eine C.^-Alky!-, C 3 _ 7 -Cycloal.kyi-., 
.Trif luormethyl- oder He.teroarylgrupp.e ■' 

eine Phenyl- oder Naphthylgruppe, eirie durch ein Fluor-, 
Chi or-/ : Brom-. oder Iodatom, . durch eine • T.rif luor.me.tbyl-.:, • 
Cj^v-Alkyl — oder C^-Alkbxygruppe' mono- .oder. disubstiCuierte ■ • 
Phenyl oder Naphthyjgruppe : , .wpbei ; im Fall .der. pisubstitution" 
die; -Substituenten gleibh oder verschieden ' se.'in konnen und ', 
wobei die vorstehend.' genannten ' unsubstituierten sowre .'die 
mono-, und dfusubstituierten Phenyl- und Naphthylgru'ppen zu-. 
satzlich '•■ "■. 

durch eine; ..Hydroxy- , Hydroxy- C 1-3 -alkyl- oder C l ; 3 ^ Aikoxy- - 
C 10 -aikylgruppe, 

durch eine Cyano-, Carboxy- , Carboxy-C^-alkyl- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminocarbonyl-, C^-Alkylamino- 
. carbonyl- oder Di- (C^-alkyl) -aminocarbonylgruppe , 

durch eine Nitrogruppe, 

durch eine. Amino-, C 1 ; 3 -Alkylamino- , Di- (C L _ 3 -alkyl) -amino- 
oder ■Amino-C 1 . 3 -alkylgruppe, 

durch eine C 1 ; 3 -Alkylcarbonylamino- , N- (C^-Alkyl ). -C t , 3 -al-- 
kylcarbonylamino-., C 1 .3-Alkylcarbonylamino-G 1 : 3 -alkyl- , 

(C^'-Alkyl) -^^-alkylcarbonylamino-C^j-alkyl- , ' C 10 -Alkyl 
sulf onylamino- , ' C^-Alkylsulfonylaminb-C^y-alkyl- , 
N- (C 10 -Alkyl.) -C 1 . 3 -alkylsulfonylamino-G lo -alkyl- oder 
Aryl-C^-alkylsulfonylarainogruppe, 
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• . • durch eine. Cycroalkylami.no- , Cycloalkylenimino- , Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl- , Cycloalkylenimino-C^-alkyl- , ■ 
Cyclpalkyleniminocarbonyl-C.^-alkyl- oder Cyclcalkylen- 
iminosulfonyi-C^-alkylgruppe mit jeweils 4 bis 7 Ring- 
gliede'rn, wobei • jeweils ■ die Methylengruppe in Position "4 
in einer S- oder 7-gldedrigen CyGioalkyienimino'gruppe 
durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine Sal - 
finyl-, Sul'fonyl-, -MI- oder -N (C^-Alkyl) -Gruppe ersefit 
sein karin, 

oder durch eine Heteroaryl - oder- •Kete : roaryl'-C l J 3 -alkyl- ' " 
gruppe substituiert .sein karin, ; 

R 4 eine C 3 : 7 -/Cycloalkyi:gruppe 

wobei die Me thyie-ngruppe ; in .- Position 4 einer Sr cder 7'-,' 
. gliedrigen-.Cycioalkyl gruppe durch eine Amino- ,'■ C^-Alkyi- . 
amino-- oder D-i (C,.: 3 -alkyl)"- aminogruppe substituiert - oder 
durch eirie -NH- , oder. -N. (C^-Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 
kann, 

oder eine durch die Gruppe R 6 substituierte Phenylgruppe, die 
zusatzlich durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, durch 
eine C^-Alkyl- , Trif luormethyl- , C x _ 3 -Alkoxy- , Carboxy- , 
C^-Alkoxycarbonyl- , Aminosulf pnyl- , Nitro-.oder Cyanogruppe 
gubstituiert sein kann, wobei 

R 6 ein Wasserstof f - , Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,."' ' 

eine Cyano-, Nitro-, C,. s -Alkyl-, C 3 _ 7 -Cycloalkyl- , : Tri- 

f luormethyl- , Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe, 

eine gegebenenf alls durch 1 bis 3. Fluoratome substituierte 
C^-Alkoxygruppe, eine C^-Alkoxy-C^-alkoxy- , Phenyl-. 
C 10 -alkoxyT./ Amino- C 20 - alkoxy- , C^-Alkylamino-C^-alkoxy- , 
Di- (C^-alkyl) -amino-C^-alkoxy- > Phenyl-C 1 . 3 -alkylatP.ino- 
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C^-alkoky- , N-.CC^-Alkyl) -phenyl-C.^-alkylamino-C^^alkoxy- 
C s _ 7r Cycloalkylenimino-C 2 . 3 -alkoxy- oder C^-Alkylrrtercapto- 
gruppe , 

eine Carboxy-, C^-Alkoxycarbonyl--, Aminocarbonyl- , C^-Alkyl- 
amino-carbonyl-, N- (C x . s -Alkyl) -C^-alkylaminocarbonyT- , Ph^- 
nyl-C.^-alKylamino-carbonyl-, N- (C^ -Alkyl) -phenyl -C,.*-al - 
kylamino-carbonyl- , Piperazinccarbonyl- oder N- (C^-Alkvl). -pi- 
perazinocarbonylgruppe, . 

eine C^ 3 -Alkylaminocarbonyl- oder N-'(C^ 5 -Alkyi) - : C 13 -ai- ' 
kylaminocarbonylgruppe", " in denen ein Alkylte'il durch ' eihe- 
Carboxy- : oder C^-Alkoxycarbonylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung. durch ' ein^'-Di , (C^-alkyl) ■ -amino-. , :.Piperaz inb-,; 

('C 1 . 3 -Alkyl ) -piperasi.aor. oder eine : 4 - bis ■.7-g.liedrige- Cyc- 
• loalkyleni'^inogruppe substituiert. 1st, ■■ 

eine 4- bis 7-gIiedrige;.;^ in"der 

eine mi't der Iminogruppe verkmipf te Methylengruppe durch 
eine Carbonyi- oder Sulf oriylgruppe ersetzt sein kann oder. 

der Cycloalkylenteil mit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder 

ein oder zwei-: Wasserstof f atome jeweils durch eine C^-Ai- 
kylgruppe' ersetzt sein konnen oder/und ' ' 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder. 7-, 
gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-., 
C^-Alkoxycarbonyl- , . Aminocarbonyl - , C^-Alkylaminocar-" 
bonyl--, Di- (C 1 . 3 -aikyl) -aminocarbonyl- , Phenyl -C^ -alkyl - 
amino- oder' N- (C^-Alkyl ) -phenyl -C^-alkyiaminogruppe • 
substituiert -oder 

durch ein Sauerstpf.f-.oder Schwef elatom, durch eine Sul- - 
finyl-, Sulfonyl-,- -NH-, -N (C^- Alkyl ) - , -N (Phenyl ) - , 
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\-N-(C 1 ,i-Alkyl-ca"rbohyl). - oder -N.(Benzoyl) - Gruppe ersetzt 
■'■ sein kann, 

.eine C^-Alkylgruppe , die 

durch .eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe, 

.sdurch eitu$ Amino -., . C x _ 7 -AlkyJ,amino- ,■ Di- (C,, 7 -Alkyl) -amino- ,. 

: Di-N- ■(e 1 . 3 -Alkyrr--aminO-C a . 3 -alkylamixio-V Tri-N,N / N- 1 - (C 1 _ 3 ~AI 
k-yl) - amino --C 2 _ 3 - alky 1 amino Phenyl amino - ; N - Phenyl - C x . 3 - al - 
kyl -amino-/ Phenyl -C^ 3 -alkylamino- , N : - TG^^-Alkyi). -phenyl - 

' "G^j-al'kylamino- oder Di - (phenyl - C l ; 3 -.a"lkyl) , -amiiiog'riipp'e , 

durch eine' C,; 3 -:Alkylcarbpnylaminp- , N- (Cy^-Aikyl.) -e l . 3 -al- 
" ■ : kylcarbonyl amino - •, ' C^ 3 -Alk'oxycarbonyl -C x . 3 -aik:yiamind - oder 
N - { C x _ 3 - A 1 ky.1 ) ^C v ; 3 -aikoxy^ 

.■ durch ' eine C^^Cycloalkyiamino-., C 4i? -Cycl6alkyl -C^-alkyi-: 
amino- odeir C 4 _ 7 -Cycl6alkenylaminogruppe , ■ in der.'die Posi- ' 
. tion 1 des Rings nicht an der Doppelbindun'g beteiligt ist 
und wobei die vorstehend genannten Gruppen jeweils zusatz- 
■ lich am Aminstickstof f atom durch eine C^-Alkylgruppe , in 
der die Wasserstof f atome teilweise oder ganz durch Fluor- 
atome ersetzt s'ind, durch eine C s _ 7 -Cycloalkyl- , C 2 , 4 -Al- 
kenyl- oder ' C^ 4 -Alkylgruppe substituiert sein konnen,, 

.. durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , in 
der" ' /. • 

eine mit der' Iminogruppe verkniipfte Methylengruppe 
durch eine Carbonyi- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein 
kann oder 

der Cycloalkylehteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
eine'r gegebenenf all's durch ein Fluor-, .Chlor-, Brom- 
oder Iodatom, durch'.eine Nitro-, C^-Alkyl.- ,. C^-Alk-^ 
Oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo- , Imida^ 
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solo-., Th'ia2olo-,' Pyridine-, Pyrazino- oder "Pyrimidi'np 
gruppe kondensiert' sein kann oder 

ein oder' zwei Wasserstof fatome jeweils durch eine 
C^-Alkyl-, C 5 _-,-Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein. konneh- oder/und « 

jev/eilsdie ' Methylengruppe in Position' 4 einer 6.-" oder 
7-gliedrigen Cycloalkylenimihbgruppe durch eine Hy- ' 
droxy- , Carboxy- , . C x _ 4 -Alkoxycarbonyl - , Aminccarbonyl - , 
Ci-iT.AlkylaminocarbGnyl-., Di- fC^-alkyl) -amitidcafbonyl- / 
Phenyl ~a_ 2 r alkylamino- oder ISf'- (C 1 . 3 -Alkyl) -phenyl-C^-al 
kyiaminogruppe substituiert oder 

• durch ein- Sauer.stp.ff-- oder Schwef elatom/- durch eine 
Sulfinyl--,' .Sulfonyl--, r NH-, ■ -N.CC^-Alkyl )-;■'■■;/ 
- -N (Phenyl ) - , -N (C^ -Alkyl -carbonyl ) - oder -N (Benzoyl } - ' 
Gruppe ersetzt sein kann/ " 

. durch eine. Carboxy- , C^- Alkoxycarbonyl - , Amino'carbonyi- , 
C^-Alkylaminocarboriyl- oder Di- (C^-alkyl) -aminocarbpnyl - 
gruppe oder 

durch eine 4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl- 
gruppe. substituiert ist, 

eine Amino-, Pyrrol idino- ,. Piperidino- , Morpholino-, 
Benzoylamino- oder N- ( C 1 _ 3 - Alkyl ) -benzoylaminogruppe , 

eine N-CC^-Alkyl ) -C 2 . . -alkanoylaminogruppe , die im ; Alkylteil 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder C^-Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 



-N(R S ) -CO- (CH 2 ) n -R 9 . 



(ID , 
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in' der 

R 8 ein Wassersto.ff atom oder eine C^-Alkylgruppe, ■ 
n eine der Zahlen .0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino- ,/ C 1 .. ! .-Alk'ylaimino- , ■ Phenylamino- , N- (C. 1M -Al - 

kyij -phenylamino- , B ehzyl amino - ,"' N- (C^-Alk'yl) -benzyl-. .. 

amino- oder Di- (C.^-Alkyl) .-aminogruppe , ; eine 4- bis 7- 
.•gliedrige. Cycloa'lkyleniminogruppe , wobei jeweils die Me- 
''• thylengrupps" in Position "4 eine'r 6- oder 7-gliedrigen. ." 

Cycloalkyleniminogrupbe durcfr ain . Sauer-stof f - oder Scfewe-J 
y felatom', ■ durch eine Sulf inyl- , Sulfonyl-, -NH-., -N.CC^-Al- 
-> kyl) - , (Phenyl) -, -N .( C x _ 3 - Alky 1 - carboriyi ) - oder -N (Ben-.. . 
. zoyl). '- Gruppe. ersetzt . sain kann,' oder/ sofern h eine der-. 

Zahleh -i y 2. oder 3 dars.tel'lt V ' auch ein 'Wasserstcf f acorn:' be- 

dsuten,,- '. . . .. 

eine Gruppe. der Formal/' •• . 

' ' ' -N(R 1 o)-('GH 2 ) m - (C0) o -R 11; (III), 

in der 

R 10 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkylgruppe , eine- .Ci_ 3 -Al- 
kylcarbonyl- ,- Arylcarbonyl- , Phenyl-C^-alkylcarbonyl- , 
C^-Alkylsulfonyl- , Arylsulfonyi- oder Phenyl -C 1-3 -ai - 
kylsulf onylgruppe , 

m eine der .Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o eine der Zahlen 0- oder 1 und ' . 

R u eine Amino- / C^-Alkylamino- , Phenylamino- , ■ N- (C w -Al~ 
kyl) -phenylamino- / Benzylamino-, N- (C^-Alkyl) -benzyl-- 
amino- oder Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe , eine 4- bis 7- ■• 
gliedrige Cycloalkyleniminogruppe , x wobei der Cycloalkylen 
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teil mit einem Phenyl ring kondensiert sein karm oder je- 
weils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
• gliedrigen Cycloalkyieniminogruppe durch ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom, 'durch eine Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-., 
-NfC^-Alkyl) -N {-Phenyl) '-, -N (C^-Alkyl-carbonyl ) - oder 
-N(Benzoyl)- Gruppe • ersetzt sein kann, eine C 1 _ 3 -Alkoxy- 
■ : gruppe-. oder eine in 1 -Position gegebenenf ails durch eine 
' C^-Aikylgruppe- substituierte Di- (C_ 4 -Alkyl) -amiho-C,^- 
alkylaminogruppe bedeuten, 

oder eine' IT - ■( G x _ 3 - Al ky 1 ) - C{_ 5 - alky 1 su 1 f onyl amino - -oder ' ' • . 
N ~ (C^-Ai-kyl) -phenylsuif onylam'inogruppe,- in denfen der 
Alkylteil zusatziich durch eine Cyano- oder' Carboxygruppe 
sub'stituiert ist, . . ' ,-,••;.'< ... -. : 

wobei alle in den uhter R 6 - genannten RSste : n enthalceneh 
ein.£ach : gebundenen;: o^er ankondensie^ten . Phenylgriippen " 
durch Fluor - , /Chlp.r- V .' Brora- oder Iodatome, durch *G 15 -A1-. 
kyl-, Tr'if liiormetf-hyl , ^C^-Mlkoxy--, Carboxy- ,, C v _ 3 :-Alk- , : 
' oxycarbonyi - , Aminpsulf onyl - , Nitro- oder Cyanogruppen 
mono- oder disubstituiert . sein konnen, wobei die Subs titu 
entengleich oder verschieden sein konnen, oder zwei be- 
nachbarte Wasserstof fatome der Phenylgruppen durch eine 
Methyl.endioxygruppe ersetzt sein konnen,' 

und 

R s ein Wasserstof fat;om.;oder eine C^-Alkylgruppe ..bedeuten, 

wobei uhter dem Ausdruck eine Arylgruppe eine gegebenenf alls/ 
durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom,' durch eine T-ri- 
f luormethyl- , C^-Alkyl- oder C^-Alkoxygruppe. mono- oder di- 
' substituierte Phenyl- oder Naphthylgruppe und' 

unter dem Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine, gegebenenf alls 
durch eine 3 - Alkylgrutfpe. substituierte monocyclische 5- ode 
6-gliedrige Heteroarylgruppe, wobei die 6-gliedrige ' Hetero- 
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arylgruppe ein, zwei oder drei .Stickstof fatome- und die 5-glie 
drige Heteroarylgrup'pe" eine gegebenenf alls durch eine C 10 -Ai- 
kylgruppe.substitui.erte Iminogruppe; ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder. eine gegebenenf alls durch eine C 10 ~Alkyl- 
gruppe substituierte Iminogruppe und ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder ein oder zwei Stickstof fatome enthalt, und' 
auSerdem an. die vorstehend erwahnt.en tnonocyclischen heterocyc 
lischen Gruppen fiber zwei" benachbarte Kohlenstb.f fatome ein 
Phenylring. ankonderisiert sein fc'ann, zu verstehen ist, 

die in den Vorstehend definier ten Gruppen yorhanderien ge- ' 
■sattigten Al.kyl- und Alkbxyteiie, die .mehr als 2 Kohl eh - " 
sto'f fatome enthai ten,, -auch deren ver.z we i gt e ..Isomer e, wie. . 
beispielsweis~ die. Isppropylr ,./ tert .Butyl- , : Isobutylgruppe, 
einschiiefSen, so fern ' nichts anderes erwahnt wurde ;:- und ' 

zusatziich -eine ..vbrharidene Carboxy- , ■ Amino- oder- Imiridgruppe ; 
durch e'ineri ' in-viva abspaltbaren Rest substituiert ' sein kann, 

deren Isomere. und.. deren S.alze.-. : . 

Erf indungsgemafi erhalt man die neuen Verbindungen beispiels- 
weise nach folgenden im Prinzip literaturbekannten Verfahren: 

a. Umsetzung einer Verbindung der ■ allgemeinen Formel 




(VII) , 



in der 

X und Rywie eingangs erwahnt ' definiert sind, 

R 2 f die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt.;* 
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R 18 ein Wasserstof fatom Oder eine Schutzgruppe.' f iir 7 das Stick- 
stoffatom der Lactamgruppe , wobei- einer der Rests' PV und R 1B 
auch eine .g.egebenenenf alls iiber einen- Spacer gebildete Bin- . 
■dung an eine Festphase darstellen kannundder andere der • 
Reste R 2 l und R 1S die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 
und Z x .ein Halogenatom, eine' Hydroxy- / Aikoxy- oder Aryl-alk-. 
pxygrxippe, z.B: ein Cblor- oder Bromatom. eine Methoxy- . 
Ethoxy-- oder Benzyl oxygruppe, bedeute'n, ' 

mit einem Amin der allgemeinen Formel. 

: - : ' : : ^; > 5 . . . • ■ : ■ ; 

. - H- • (VIII) i . 

• . ... ■■ ■/v^h' ; ; ■ .0 .." ■ < 

in der ' : . /; 

R 4 und R 5 wie* eingangs erwahnt definiert sind, 

uhd erf orcsrliqhenf alls' .anschlieSende Abspaltung einer ' verwen- 
deten Schutzgruppe- f iir da.s Stickstof fatom der ■ Lactamgruppe 
oder von einer Festphase.-.' ' ■ 

Als Schutzgruppe f iir das Stickstof fatom der Lactamgruppe kommt 
beispielsweise eine Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- , tert . - 
Butyloxycarbonyl- oder Benzyloxycarbonylgruppe und. 

als Festphase ein Harz wie ein 4- (2 1 , 4 ' -Dimethoxyptienylamino- 
methyl) -phenoxyharz > wobei die Bindung zweckmalSigerweise iiber 
die Aminogruppe erfclgt , oder ein p-Benzyloxybenzylalkohdl- 
harz, wobei. die Bindung zweckmafiigerweise iiber ein Zwischen- 
. glied wie ein 2 , 5-Di;methoxy-4 -hydroxy-benzylderivat erfoigt ,.'.'. 
in Betracht . 

Die Umsetzung wird- zweckmaSigerweise in einem Losungsmittei • 
wie Dimethylformamid, Toluol, Acetonitril, Tetrahydrof uran, 
Dimethylsulfoxid, Methylenchlorid oder deren Gemischen gege- 
benenfalls in GegetiWart einer inerten Base wie Triethylam in, 
M-Ethyl-diisopropyiamin oder Natriumhydrogencarbonat bei Tern- 
peraturen zwischen 20 und 175°C durchgef iihr.t , wobei eine ver- 
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wendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig abge- 
spa.lten warden kann. 

Bedeutet Z x in' einer Verbindung der allgemeinen Formel VII ein 
Halogenatom, .dann wird die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart 
einer inerten Base bei Temperaturen zwischen 20 una 120°C, 
durchgef uhrt . ' 

Bedeutet Z : in. einer Verbindung der allgemeinen Formel VII ; 
eine Hydroxy- ,- Alkoxy- cder Arylalkoxygruppe, dann wird die- 
Umsetzung...vorzugsweis.e'.bei Temperaturen zwischen 20 und. 200°C, 
durchgef uhrt . . 

Die gegebenenf'alls errdrderliche anschiieSehde. Abspaltung '._* 
einer- verwendeten. Schutzgruppe' wird zweckmaSigerweise entweder 
hydro?, ytisch in eitiem', waSr igen . oder alkohdlischen Lpsungsmi ti- 
ts!, z.B. in Methan6i/V7asser> • Ethanol/Wasser , isop?ropanol/.Was^ 
ser, Tetrahydrofui^an/Wasser, Dioxan/Wasser, Dimethylf ormamid/- 
Wasser, Methanol cder. Ethanol in Gegenwart- einer Alkalibase. . 
wie Lithiumhydroxid, Natriumhydroxid oder. Kaiiumhydroxid bei . 
Temperaturen zwischen 0 . und 100°C / vorzugsweise bei .Temperatu- 
ren zwischen 10 und 50°C, 

oder vorteilhaf terweise durch Umamidierung mit einer organi- 
schen Base wie Ammoniak, • Butylamin, Dimethylamin oder Pipe- 
ridin in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Dimethyl-, 
formamid und deren Gemischen oder in einem UberschuE des ein- 
. gesetzten : Amins bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vor- 
zugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 50°C, durchgef uhrt . 

Die Abspaltung von einer -. verwendeten Festphase erfolgt. vor- 
zugsweise mittels Trif luoressigsaure und Wasser bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 3 5°C,, vorzugsweise ; bei Raumtemperatur . 

b. Zur. Herstellung einer' Verbindung der allgemeinen Formel I, 
' in der R 2 . - mit Ausnahme der Ca'rboxygruppe wie eingangs erwah-nt 
definiert ist: 
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Umsetzung "einer Verbindung der allgemeirien Forme I ' 



HOOC 




?i ... 



.iri. der.. \." . . ' 

R x .und R 3 bi's R s Wie • eihgangs • erwahnt - def iniert. sind, oder.. 
- deren ' reaktionsf ahicjen Derivaten mit einer Verbindung der ' ' 
. allgemeineri; Formal -\. ; : . 

; . • ; H - R 19 ' ; (X) ; 

in der ' ' ■ ■■■ . 

R 19 ein Alkanol ein G 4 . 7 --CycIoalkanql oder e in . aroma tischer 
.Alkohol 

ein C^-Alkanol, der im Alkylteil' terminal durch eine Phenyl-, 
Heteroaryl-, Carboxy-, C^-Alkoxy-carbonyl- , Aminocarbonyl - , 
C^-Alkylamino-carbonyl- oder Di- (C^-Alkyl) - aminocarbonyl - 
gruppe substituiert. ist, 

ein C 2 _ 6 - Alkanol, der im Alkylteil terminal durch ein Chloratom 
oder eine Hydroxy-, .C,_ 3 -Alkoxy- , Amino- , C^-Alkylamino- oder 
Di- (C^-Alkyl) -aminogruppe substituiert ist,. 

eine Amino- oder Methylaminogruppe , eine in 2-Position der 
Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxy- 
gruppe substifcuierte Ethylaminog.ruppe oder eine Di- (C^-Al - 
kyl) -aminogruppe bedeutet . 

Die Veresterung oder Ami die rung wird vorzugsweise -in einem Lo 
sungsmittel wie Methylenchlorid, "Diethylether, Tetrahydrof u- 
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ran/ Toluol, Dioxan, Acetonitril , Dimethylsulf oxid oder Dime-' 
thylformamid gegebenenf alls in Gegenwart einer anorganisthen 
oder einer tertiaren organischen Base, vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 20°C und der Siedetemperatur des verwen.de ten 
Losungsmittel,; ■ d'Urchgef uhrt . " Hierbei wird die Umsetzung mit 
einer entsprecheriden Saure vorzugsweise . in Gegenwart eines 
was s erent z iehenden Mittels, z,B. in Gegenwart: von Chloramei- 
sensaureisobutyl'ester, Orthokohlensauretetr^ethyl'ester , Ortho- 
essigsauretrimethylester , 2 /2-Dimethoxypropaii, Tetramenhdxy- 
siian, Thionylchlorid, Trimethylchlorsilan, Phpsph'ortrichlo-. 
rid/ Phosphorpentbxid., . N, N" -Dicyclohexylcarbodiimid, N,N ! .-Di- 
.cyclohexylcarbodi imid/Nr-Hydrpxy^uccinirriia, KT, N * -Dicycl'ohexyl- .. 
. earbodiimid/1 -Hydroxy- benztriazol , . .2- (XH-Benzotriazolrl-yl) - 
•1/1 ,'3-; 3-tetramethylurQhium-tetra'f luorborat, ; . 2 ( 1H-B en so t r i a - ■ 
zo;l- ± -yl) -1 f 1, 3 ; , 3-tetramethyluronium-tetraf luo^bprat/l-Hy.r- 
' droxy-benztri#zol N.,.N\! -Carbbnyld.ii'midazpl oder . Triphenyl " 
phosphin/Tetrachiorkbhienstof f , und gfeg'ehenenf alls, uriter Zu- . 
satz einer' Base wie- : Pyridin, ' 4-Dimethylara.inopyridin",' N-Methyl- 
morpholin oder' Triethylamin zwecktuafiiger^veise bei Tetnperatuiren 
zwischen G und . 15 Q ° C , . vorzugswe ise bei Temperaturen zwischen" 0 
und 100°C / und die. Acylierung mit einer entsprechenden r.eak-. 
tionsfahigen Verbindung wie deren Anhydrid, Ester, Imidazolide 
oder Halogenide gegebenenf alls in Gegenwart einer tertiaren 
organischen .Base wie Triethylamin, N-Ethyl-diisopropyiamin 
oder N.-.Methyl-morpholin bei Temperaturen . zwischen 0 und 150°C, 
..vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, durchge- 
fuhrt . 

q. Zur Herstellung einer Verbindung der.-.allgemeinen Formel. I,', 
in der R 4 eine durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkyl- 
gruppe darstellt, wobei 

R, eine Amino- , "C^-Alkyl amino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , .N-Phenyl-C^-alkyl-amino- , Phenyl -C^-alkylT 
amino-, N- (C^-Alkyl) -phenyl-C.^-alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl -C/.3 -alkyl) -aminogruppe , 
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eine ' o>* Hydroxy- C 2 ^ y - a lkyl- ami no- , '. N- (C^-Alkyl) -©-.hy- 
droxy -C ao -ailcyl- amino - , Di- (co-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyI) -amino-, 
Di- (©-.(C^-Alkoxy) -C 2 _ 3 -alkyl) -amino-, oder N- (Dioxo- 
1 an - 2 - y 1 j - C x . 3 - a 1 kyl -am inogruppe , 

eine ^^-Alkylcarbonylamino-C^j-alkyl-amino- oder C.^-Al- 
kylcarbcnylamirio-C ? . 3 --alkyl-N- (C^-alkyl) -aminogruppe, . 

eine- Ci^-Alkylsuifonyiamino- / N- (C 1-3 -Alkyl) -C^-al- 
kylsul Eonyl'amino-, .Ci^-Alkylsulf onylamino- C 20 -a4kyl -amino 
■ oder ' 

'. C 1 .3-Aikylsulfonylamiri6-C 2 . 3 -alkyl--N- ( -alkyl) -aminogruppe, 

'■ einfc. -Qr.uppe • der, Formal 

-. -N(K 10 )MCH2)mMC0) o -% L \. (Ill) . 

in; der-"! • ... * • . • '.; ■ - 

R 10 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkylgruppe , eine' 
C^-Alkylcarbonyl-, Arylcarbonyl- , Phenyl -C 10 -alkyl- • 
carbonyl-, C^-Alkylsulf onyl- , Arylsulf onyl- oder Phe- 
nyl-C x _ 3 -alkylsui£onylgruppe, 

m eine der Zahlen 1, 2, 3 oder 4, 

o die Zahl 1 und 

R 1T . : eine Amino- , C^-Alkylamino- ( Di- (C^-Alkyl) -amino- ( 
Phenylamino- , N- (C^-Alkyl) -phenylamino- , Benzylamino- , 
N- (C 1 _ 4 -Alkyl) -ben^ylamino- , C^-Alkoxy- - oder 
• C^j-Alkoxy-C^j-aikoxygruppe, eine- in l -Position gegebe- 

nehfalls durch eine C^-Alkylgruppe substituierte 
. Di- (C x . 4 -Alkyl) -amino-C 10 -alkylaminogruppe oder eine 4- 
bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe ,■ wobei der . 
Cycioalkylenteii rhit einem Phenylring kondensiert sein 
kann oder .jewel Is. die Methylengruppe in. Position 4 
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einer 6- oder 7-gliedrigeri Cycloalkyleniminogruppe 
durch ein Sauers toff- oder Schwef elaticm, durch eine 
Sulfinyl-," Sulfonyl-, ■ -NH-; ' -N (C^-Alkyl) ~, .. 

(Phenyl) - N ( Cj _ 3 - Alkyl - carbonyl ) - oder -N (Benzoyl) - 
Gruppe. ersetzt sein kann, bedeuten/ 

eine C-, 7 -'Cyci;oa)kylatnino- , C 4 . 7 -Cycloalkyl-C : 3 -alkylaminc- ■ 
• oder. Ci. 7 -CycloaIkenylaminogruppe, in der die; Position I . 
des Rings niclit an de? Doppelbindung beteili'gt ist und wo- 
bei die vcrstehend genannten Gruppen jeweils zu.sat zl ich air. 
- Aminstickstof fatom durch eine ' C s _ 7 -Cycloalkyl - , : C 2 . 4 -Ai - ; 
• '.kenyi-T oder, C^,- Alky I gruppe '.substituiert ;sein konnen, .; 

oder • eine>:;4 - : bis ' 7-gliedrige Cycloalkyleniminogruppe-, in ; 

.-' der ... • ' " . • ' /; • : ' ' .,';'... * . ' .': 

'der' Cycioaikylenteil mit einer Phenylgruppe. cder.mit 
einer gegebenenf alls durch' ein Fluor-,. Chlor-, Brbtn- 
oder. Ioda*coir k / : - durch eine Nitre-,: C^-Aikyl-, C.^^Alk- ■ 
oxy> oder Aminog.ruppe substituierten Oxazolo-w Imida-. - 
zolo-,Thia2olo~, Pyridine-, Pyrazino- oder Pyrimidino- 
gruppe kpndensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine 
"'C^-Aikyl- , C 5 _ 7 ~Cycloalkyl- oder Phenylgruppe , ersetzt 
sein konnen oder/und 

.die Methylengruppe in Position '3 einer 5 -gliedri'gen 
Cycloalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy- f , Hy- 
droxy-C x _ 3 -alkyl- , C 10 -Alkoxy- oder C x _ 3 -Alk- 
oxy-C Xr3 -alkyigruppe substituiert sein kann, 

jeweils die Methylengruppe in. Position 3 oder 4 einer 
6- oder 7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine 
Hydroxy- , Hydroxy-C^-alkyi r , C^-Alkoxy^ , . 
C^-Alkoxy-C^-alkyl-, C L _ 4 -Alkoxycarbonyl- , 
Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocarbonyl- , Di- (C 1 . 3 -al- 
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kyl) -aminocarbonyi-/ Phenyl -C^-alkylamino- oder 
N-.fC.^-Alkyl)' -phenyl -Ci^-alkyla'minogruppe ' s'ubstituiert 
oder 

durch ein Sauerscoff- oder SchWef elatom, durch eine 
Suifinyl-,. Sulfonyl-, -NH- , -N ( C a _ 3 - Alky i - ) -,■ 
-N\?henyl) -, -N.CPhenyl-Ci^-alkyl- ) -N(C,_ 3 -A1- 
kyi-carbonyl-) -, -N (C^-Aiko^-ccirbonyl- ) - , .-N(Ben- 
zoyl-)- oder -N (Phenyl -C v . 3 - alky 1-carbonyl-j -Gruppe 
ersetzt sein kann, 

. wobei eine nut einem Imino-Stickstoff atom der Cycle- 
alkyleniTuinogruppe verkniipfte. Methyl engruppe durch .' 
-. ' eine Carbqn'yi - oder- Sulf onyigruppe' ersetzt . sein . kann 
.• oder in e'irier • 5- bis 7-giiedrigen monoeyclischeii 

oder . mi t ': e i he r , Phenyl gruppe kondens iert eh ' Cyc 1 pal ky - 
lenirriiricgruppe beide mit dem Iminb-Stickstof sf.atic'hi : - 
ve'rknupf t en ' Methyl engruppen • jeweils durch. .eine Car-' 
bohylgruppe • ersetst sein konnen, 

bedeutet : 

Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R 3 , R 5 und X wie . eingangs erv/ahnt definiert sind, .. . 

R 2 ' die fur R 2 eingangs erwahnten Bedeutungen besitzt, ' 

R 18 ein Was ser s toff atom -.oder eine Schutzgruppe fur. das Stick-.. 

stoffatom der Lactamgruppe, wobei einer der Reste . R 2 '. und R ia 

auch eine gegebenenenf alls uber einen Spacer gebildete .Bin- 
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dung an eine Festphase. darstellen kann und der andere der /■ 
Reste R 2 ' . and die vorstehend erwahnten- Bedeutungen besitzt, 
A eine C 1-4 - Alky lgruppe . und Z 2 eine Austrittsgruppe, bei- 
spielsweise .eine Alkyl-ode'r Arylsulfonyloxygruppe 'wie die 
-Methylsulf onyloxy- , Ethylsuif onyloxy- p-Tolublsulf onyloxy- , 
Oder Triflucrrnethansulfonyloxygruppe darstellf, mit einem Amin 
der allgemeinen Forme 1 

' " ' H— R 7 , (XII) , 

.in '.der . . .." 

• R 7J - die vorstehend fur R 7 -genannten Bedeutungen --besitzt:, ■ und '•■ 

erf crderlich'enf alls' ahsch.XieSende Abspa.ltung \eirier verwendeten"' 
. Schutzgruppe fur das' St'icksr of f atom der Lactamgruppe cder vcn". • 

einer .Festphase. " 

Die Umsetzurig wird zweckmafiigerweise in. einem Losungsmittel ' 
wi e Met hy 1 eric hi o rid , Te t rjahydro fur an , 1,4 -Didxan, Toluol / 
Acetonitril,. Dimethylsulf oxid, Dimethyi.f ormamid, Dimethyl- ' 
acetamid, N-Methylpyrrolidon oder deren Gemischen, gegebe- 
nenf alls unter Zusatz von Wasser als Cosolvens oder/und unter ' 
Zusatz einer inerten Hilfsbase, beispielsweise Natriumhydro- 
gencarbonat, Pyridin, 2 ,A , 6-Trimethylpyridin, Chinolin, Tri- 
ethylamin, N-Ethyldiisopropylamin, N-Ethyl-dicyclohexylamin, 
1, 4-Diazabicycloi2,2 / 2]octan oder 1 , 8-Diazabicyclo [5, 4 , 0] - 
undec-7-en,- bei Temperaturen zwischen -50°C und +100°C, 
vorzugsweise zwischen -10*C und +50°C, durchgef uhrt , wobei 
eine verwendete Schutzgruppe infolge Umamidierung gleichzeitig 
•abgespalten werden kann. 

Die gegebenenfalls erf order liche Abspaltung einer verwendeten 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom der Lactamgruppe oder von 
einer Festphase erfolgt wie vorstehend unter Verfahren (a) be- 
schrieben. 
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Erhalt man erf indungsg.emafi eine Verbindung der aligemeinen. 
Formel I, die e iris Alkbxycarbonylgruppe enthalt, sokann diese 
mittels Kydrolyse in- eine entsprechende Carboxyverbiiidung 
iibergefuhrt Warden, oder 

eine Verbindung der aligemeinen Forme 1 I , die eine Amino- ".Oder 
Alkylaminogruppe .enthalt, sokann diese mittels reduktiver 
Alkylierung in eine entsprechende Alky I amino- oder - Dialkyl- 
aminoverbindcing ubergefuhrt werden, oder 

• eine Verbindung der aligemeinen Forme 1 I, die eine .Amino- oder 
Alkylaminogruppe enthalt ,; : so. kann diese .mittels Acylierung . 

.oder Sulfonierung in eine entsprechende Acyl- oder .Sulfonyl- 

• .verbindung - ubergefuhrt werden, oder 

■eine Verbindung der. aligemeinen Forme 1. X. ... die eine. Ca£boxy- - 
gruppe enthalt-., . so kann' diese mittels Veresterung • odef Ami~ : 
dierung in eine- entsprechende Ester- oder Aminccarbonyiver- : 
bindung ubergefuhrt' werden, oder •. 

eine Verbindung der aligemeinen Formel I, die eine, Cyclo- •. 
alkylehiminogruppe enthalt, in der eine Methylengruppe durch 
ein. Schwef elatom ersetzt ist, so kann diese mittels Oxidation 
in eine entsprechende Sulfinyi- oder Sulf onyl verbindung iiber- 
gefuhrt werden, oder 

eine Verbindung der aligemeinen Formel I, die eine Nitrogruppe. 
enthalt, so kann diese mittels Reduktion in eine entsprechende. 
Aminoverbindung' ubergefuhrt werden/ oder 

eine Verbindung der aligemeinen Formel I, in der"R 4 eine" durch 
eine Amino--, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte • Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschlies- 
send mittels Umsetzung mit einem entsprechenden Cyanat, Iso- 
cyanat oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Ham- 
stoff verbindung der aligemeinen Formel I ubergefuhrt werden 
oder 
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eine Verbindung- der allgemeinen Fo'rmel I, in- der R 4 . eine durch 
•eine' Amino-, Alkylamino- , Aminoalkyl- oder N-Alkyl-aminogruppe 
substituierte. Phenylgruppe darstellt, so kann diese anschiies- 
send mittels Umsetz'ung mit einer entsprechenden die Amidino- 
gruppe ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mit einem- 
entsprechenden Nitril- in eine entspre'chende Guanidinoverbin- . 
dung der. allgemeinen Formel I uberge'fuhrt werden. 

Die anschlieSende Hydrolyse erf olgt vorzugsweise in einem waS- 
rigen Losungsmittei, z.B. in Wasser, Methanol/Wasser, ■ Ethancl/ 
Wasser, Isopropahoi/Wasser , Tetrahydrof uran/Wasser oder 
Dioxan/Wasser,. in Gegenwart einer Saure wie Trif lubressig- 
saure, Sal/saur.^ oder. Schwef elsaure- oder in- Gegenwart . ■ein^-r" 
Alkalibase. wie Lithiumhydroxid., Natriumhydroxid oder Kalium- . 
hydroxid b^i Temperatur.en . zwischen 0 und 100 °C, vorzugsweise.: 
bei Temperaturen' zwischen 10 und 50?C. . 

Die' anschlieSende reduktive Alkyli.erung wird. vorzugsweise ■ in * 
• ein.em .geeigneten Losungsmittei wie Methanol,. Methanol /Wasser, 
Methanol /Was ser/Ammoniak, Ethanol , ' Ether , Tetrahydrof ur an, Di- 
oxan oder Dimethyl formamid gegebenenf alls unter Zusatz einer 
Saure wie Salzsaure in Gegenwart von katalytisch angeregtem 
Wasserstoff, z.B.: von Wasserstoff in Gegenwart von Raney- 
Nickel, Platin oder Palladium/Kohle, oder in Gegenwart eines 
Metallhydrids wie. Natriumborhydrid, Lithiumborhydrid, Natrium- 
cyanoborhydrid oder Lithiumaluminiumhydrid bei Temperaturen 
zwischen 0 und 100°C, .vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 und 80 °C, durchgefuhrt - 

Die anschlieSende Acylierung oder Sulf onylierung wird zweck- 
maSigerweise mit der entsprechenden freien Saure oder einer 
entsprechenden reaktionsf ahigen Verbindung wiederen Anhydrid, 
Ester, Imidazolid oder Halogenid vorzugsweise in einem . 
Losungsmittei wie Methylenchlorid, Diethylether , Tetrahydrof u- 
. ran, Toluol, Dioxan, Acetonitril, Dimethylsulf oxid oder Dimfe- 
thylformamid gegebenenf all ^ in Gegenwart . einer anorganischeh. 
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oder einer tertiaren organischen • Base bei • Temperatures • zwi - 
schen -20 una 200°C / . \ r orzugsweise bei Temperaturen zwischen 
20 °C unci der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittel, 
durchgef uhr.t . Die Umsetzung mit der freien Saure krann gege- . . 
benenfal'is in Gegenwart 'eines die Saure aktivierenden Mittels 
oder eines, wasserentziehenden Mittels, z.B. in Gegeiivart von 
Chlorameisensaure.isobutyl.es ter, Orthokohlensauretetrasthyl- 
ester, Orthoessigsauretrimethyiester , 2, 2-Drmethoxypropan, 
.Tetramethoxysilan, Thionyichlo.rid, Trimethylchlorsilan, 
PhOsphortrichlorid, Phcsphorpentoxid, N/N' -DicyclqheXyl- 
carbod.iimid, N/N' -DicycXbhexylciarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, 
N ; N - Dicycl ohexyl carbodi imid/ 1 - Hydroxy* benz t r iazy i , 2- (IH-Ben- 
zotriaz6.1-,l-yl) -l y ,l, 3 ,. 3 -tetramethyiuronium-tetraf iuorborat ,. 
' 2 - (lH-Benzotr.iazol---l--.yi ) rl. t 1,3, 3:- tetramethylurorp unv- tetra- 
f luorborat^l-Kydroxy-beriztriazol, N^N-'-Carbonyldiimidazol. oder' 
Triphenylphbs^ : und gegebenenf alls 

■unter Zusacs einer' Base Vie' Pyridin, 4-DimethyIaminQ-pyridin,. '. 
■N- Methyl -^crphGlin-oder . Triethylamin zweckmaEigerwei.se bei 
• Temperaturen zwischen o'und l50°C, vbrzugsweise bei 'Tempera- '• 
turen zwischen- 0. und. 100 °C, erfolgen. Die Umsetzung.; mit einer .. 
•entsprechenden reaktxonsf ahigen Verbindung' kann gegebenen- 
falls in Gegenwart einer tertiaren organischen Base wie Tri- 
ethylamin, N-Ethyl-diisopropylamin, N-Methyl-morpholin oder 
Pyridin oder bei Verwendung eines Anhydrids bei Gegenwart der 
entsprechenden Saure bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 100°C, erfolgen. 

Die anschlieSende Verest'erung oder Amidierung wird, zweckmaSi- 
gerweise. dureh Umsetzung eines- reaktionsf ahigen entsprechenden 
Carbonsaurederivates mit.einem entsprechenden Alkohol oder. 
Amin wie vorstehend beschrieben durchgef uhrt . . 

Die anschliefiende Oxidation des Schwef elatoms wird vorzugs- 
weise in einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, z.B.. 
in-Wasser,. Wasser./Pyridin, Aceton, Methylenchlorid, Essig- 
saure, Essigsaure/Acetanhydrid, verdiinnter Schwef el.saure oder 
Trif luoressig.saure , je nach dem verwendeten OxidationsmitteT / 
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zweckmaSigerweise bei Temperaturen zwischen -80 and 100°C . 
durchgef vihrt . 

Zur Herstellung einer entsprechenden Sulf inylverbindung der ... 
allgemeinen Formel I wird die Oxidation zweckmaSigerweise mit. 
einem Aquivalent des verwendeten Oxidationsmittels durchge- 
fxi'hrt, z.B. mit W^sserstof fperoxid in Eisessig, Trif luoressig- 
saure oder Ameisensaure bei 0 bis 20°C oder in. -Ace ton bei 0 
bis 6Q°C, mit einer Persaure wie Ferameisensaure in Eisessig 
oder Trif luoressigsaure bei 0 bis. 50 °C oder mit ui-ChlorperLen- 
zoesaure in- Methyle'nchlorid, Chloroform oder Dioxan bei -20 : 
bis 80°C, mit Natriummetaperjodat in wafirigem Methanol oder 
Ethanol. bei -15 bis 25°C, mit Brom in Eisessig oder waSriger 
Essigsaure gegebenerifallLS; in Gegenwart einer schwachen Base 
wie Natriumacetat , " mit N-Bromsuccinimid 1 in Ethanol ... ■ mit tert . - 
Butylhypochlofit in' -Methanol bei -80 bis .-30°C, rait-, lo'dben- .. 
zodichlorid in walSrigem. Pyridin bei 0 bis 50°C, mit •Saipetex-; • ■ 
. saure in Eisessig bei 0, bis 20°C, mit Chromsaure in:, Eisessig 
oder in Aceton bei • G bis 20 °C und mit Sulf urylchlorid in. Me - 
thylenchlcrid bei. : ^0°-C; der hierbei erhaltene Thioether- 
Chlor-Kompiex wird zweckmaSigerweise •.mit waSrigera Ethano^ .. . 
hydrolysiert . 

Zur Herstellung einer Sulf onylverbindung der allgemeinen For-, 
mel I wird die Oxidation ausgehend von einer entsprechenden 
Sulf inylverbindung. zweckmaSigerweise mit einem oder mehr Aqui- 
valenten des verwendeten Oxidationsmittels oder . ausgehend von 
einer entsprechenden. Mercaptpverbindung zweckmaSigerweise mit 
zwei oder mehr Aquivalenten. des. verwendeten Oxidationsmittels 
durchge fuhirt., z.B. mit Wasserstof fperoxid in Eisessig/Acetari- 
hydrid, Trif luoressigsaure oder in Ameisensaure bei 20 bis 
100°C oder in Acetdn bei 0 bis 60 °C, mit .einer Persaure wie 
Perameisensaure oder m-Chlorperbenzoesaure in. Eisessig, • Tri - 
f luoressigsaure, Methylenchlorid oder Chloroform bei Tempe- 
raturen zwischen 0 und 60°C, mit Salpetersaure in Eisessig bei 
0 bis 20°C, mit Chromsaure, Natriumper jodat oder Kaliumperman- 
ganat in : Essigsaure, Wasser/Schwef elsaure oder in Ace ton bei 0 
bis 20°C. ; - " s' *' ■ 
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Die anschlieSende Reduktion einer Nitrogruppe erfolgt vorzugs- 
weise hydrogeno.lytisch, s.B. mit Wasserstoff in Gegenwart 
eines Katalysators. wie Palladium/Kohl e oder Raney-Nickel ■ in 
einem Losungsmittel wie Methanol, Ethancl, Essigsaureethyl- . 
ester, Dimethyl f qrmamidy Dimethyl formamid/Aceton oder Eisessig 
gegebenenf ails unter Zusatz einer Saure wie Salzsaure- oder 
Eisessig bei Temperaturen zwischen 0 und.50°C, vorzugsweise 
jedoch bei Raumtemperatur , und bei einem Wasserstoff druck von 
1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch .von 3 bis 5. bar. . 

Die anschlieSende Herstellung' einer entsprechenden Harnstoff- 
verbindung der allgemeinen Formel I wird zweckma&igerweise mit 
einem anorganischen v Cyanat oder einem entsprechenden Isocyanat 
oder Carbamoylchlorid. vorzugsweise .in 'einem Losungsmittel- : wie. 
Dime thylformamid urtd., gegebenenf alls in Gegenwart einer ter-.;; 
t iaren ' organischen Base wie Triethylamin , bei Temperaturen . - 
zwischen 0- uhd 50 C C, vorzugsweise bei . der Raumtemper&tur ... 
durchgefiihrt . • 

Die anschlieSende Hers t el lung einer entsprechenden Guanidino- 
verbindung der allgemeinen Formel I wird zweckmaSigerweise 
durch Umsetzung mit einer die Amidihogruppe ubertragenden 
Verbindung wie 3, 5-Dimethylpyrazol-l-carbonsaureamidin vor- 
zugsweise in. einem' Losungsmittel wie Dimethylf ormamid und. 
gegebenenf alls in Gegenwart einer tesrtiaren organischen Base 
wie Triethylamin bei Temperaturen zwischen 0 und 5.0°C, vor- 
zugsweise bei der Raumtemperatur, durchgef iihrt . 

Bei den vorstehend besdhriebenen Umsetzungen konnen gegebenen- 
falls vorhandene reakt-ive Gruppen wie Carboxy- , Hydroxy-, 
Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wShrend der Umsetzung. 
durch ubliche Schutzgruppen geschut'zt werden, welche nach der 
Umsetzung - wiede.r abgespalten werden. 
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Beispielsweise kcmmt als Schutzrest fur eine- Carbpxygruppe die 
Trimethylsilyl:-, .Methyl-, Ethyl-, tert .Butyl- /.Benzyl- oder 
Tetrahydropyranylgruppe und 

als Schutzrest fur eine Hydroxy-, Amino- ,• Alkylamino- oder 
Iminogruppe' die Acetyl- , Trif lucracetyl- , Benzoyl-, 
Et'hoxycarbcnyl - , tert.. Butoxycarbonyl - , Benzy loxycarbonyi - 
Benzyl-, Methoxybenzyi - -oder 2 ,4 -Dimethoxybenzylgruppe' und fur 
die Aminogruppe zusatzlich die Phthalylgruppe . in. Bet'racht . . 

Die gegebenenf ails - anschlieSende Abspaltung eines verwendetert; 
• Schutzrest es erf dlgt • be'ispielsv;eise 'hydrolytisch in einem wa£- 
: rigen Lpsiingsmittel , z ..B . in -Wasser , Isopropanol/Wasser ,;■ Te- 

- trahydrofuran/.Wasser cd.er pioxan/Wasser , in, Gegenwart . einer - 
Saure. wie Trif luoressig^aure,. Sal zsaure ' oder Schwef elsaure 

- oder in Gegenv/ar.t. einer Alkalibase' wie Lithiumhydroxid.., Natri- 
Umhydroxid.oder Kaliutnhydroxid bei Temperaturen . zwischen C und 

.!l00°C, vorzugsweise be i. Temperaturen zwischen 10 und-5q°C'. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyi- oder Benzy loxy- . ; 
carbonyl.restes erf olgt j.edoch beispielsweise hydrogenolytisch, 
z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie Pal- 
ladium/Kohle in einecn Losungsmitt.el wie Methanol , - Ethanol , Es- 
sigsaureethylester , Dimethylf ormamid, Dimethylf ormamid/Ace ton 
oder Eisessig gegebenenf alls unter Zusatz- einer Saure wie 
Salzsaure oder Eisessig- bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, 
yorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, urid bei einem Wasser- 
stoff druck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 
bar. 

Die Abspaltung einer. Methoxybenzylgruppe kann auch in Gegen- 
wart eines Oxida'tionsmittels wie Cer (IV) ammoniumnitrat in 
einem Losungsmi ttel wie; Methylenchlorid, Acetonitril oder Ace- 
tonitril /Wasser bei Temperaturen zwischen Q und SG C C, vorzugs 
weise jedoch bei Raumtemperatur, erfolgen. 



WOOJ/27081 . PCT/EPliO/09867 

. * . - 63 - 

Die Abspaltung eines 2 , 4-Dimethoxybenzy.lrestes erf olgt ' jedoch 
vorzugsweise in Trif luoressigsaure in-Gegenwart von. Anisol , 

Die Abspaltung eines tert. Butyl- oder tert . Butyl oxycarbonyl- 
restes erfoigt vorzugsweise durch Behandlung mit einer Sau-re ■ 
wie Trif luoressigsaure oder. Salzsaure gegebenenf alls unter' 
Verwendung eines Losungsmit.tels wie Methylenchlorid, Dioxan, 
Essigester oder Ether.. 

Die Abspaltung- eines Phthalylrestes . erf olgt vorzugsweise in. 
Gegenwart von Hydrazin oder eines primaren Amins wie Methyl - 
amin, Ethylamin. pder n-Butylamin in einem Losungsmittel wie 
Methanol / Ethanol, Isbpropanol, Toluol /Wasser oder Dioxan bei 
Temperatures zwischem 2 0 und- 50°C. 

: Ferner konnen : erhal.tene; chirale ; Verbindungen der allgemeinen • 
Forme 1 I in- ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren. auf ge-\ 
trennt werden.- ',*.". 

So- lassen sich ' beispielsweise . die erhaltenen* Verbindungen. der. 
allgemeinen Formel 1, welche in Racematen auftreten, nach an 
sich bekannten Methoden (siehe Allinger N.. L. und Eliel E. L . 
in "Topics in Stereochemistry" , Vol . 6, Wiley Interscience, 
1971) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allge- 
meinen Formel I mit mindestes 2 asymmetrischen Kohlenstof f ato- 
men auf Grund ihrer physikalisch-chemischen Unterschiede nach 
an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromatographie und/- 
oder fraktionierte Kristallisation, in ihre Diastereomeren . 
auftrennen,' die, falls sie in racemischer Form anfai.len, an- 
schlieJSend wie oben erwahnt in die . Enantiomeren getrennt wer- 
den konnen. 

Die Enantiomerentrennung erf olgt vorzugsweise durch Saulen- 
trennung an chiralen Phasen oder durch Umkristallisieren aus 
einem optisch aktiven Losungsmittel oder durch Umsetzen mit 
einer, mit; der racemischen Verbindung Salze oder . Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden- optisch aktiven* Subs tanz , ins 
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besondere Sauren und ihre- akbivierten Derivate oder ■ Alkohole, 
unci- Trennen des auf . diese Weise erhaltenen Gemisches diaste- • 
recmerer Salze oder Derivate, z.B. auf Grund von versch.L^denen 
Loslichkeiten,' wobei' aus den reinen diastereomeren Sal.zen .oder 
Derivaten die freien Antipoden durch Einwirkung geeigneter 
Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders gebrauchiiche , op- 
tisch aktive- Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weirw. 
saure, Dibenzcyiweinsaure ,- Dl-c-Tblylweinsaure, Apfelsaure, •'" 
Mandelsaure/ Camphersulf onsaure , Glutaminsaure ,- N-^Acetylglu- 
taminsaure-, Asparaginsaure, N-Acetyl-asparaginsaure oder 
Chinasaure . ;. Als- optisch aktiver Alkohol kommt beispieisweise'" 
( + }_-" oder (-) -Menthol' und als " optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispieisweise, der ( + ) - oder. ( -) -Menthyloxycarbonylrest 
in Betracht-.' 

Desweiteren konnen; die. erhaltenen. Verb.indungen der Formel 1- in, 
ihre Salze , : ijis'be sonde re fur die pharmazeutische Anweridung in ... 
ihre physiologisch 'vertr'aglichen Salze mit anorganischen 'oder " 
organischen..- Saureri //'ubergef Vihrt ' werden'.-. Als Sauren kommen 
hierfiir beispieisweise . Salzsaure , Bromwasserstof f saure Schwe- • 
felsaure, Ph.osphors&ure, Fumarsaure,. Bernsteinsaure , Milch- 
saure, Zitronehsaure , Weinsaure, Maieinsaure oder Methansul- 
f onsaure in Betracht.. 

AuSerdem lessen sich die so erhaltenen neu'en Verbindungen der 
Formel I, falls diese eine Carboxygruppe enthalten, gewiirisch- 
tenfalls ans'c.hlie&end in ihre Salze mit. anorganischen oder -.or- 
ganischen Bas.en, insbesondere fur die pharmazeutische . Anwen-- 
dung in ihre physiologis.ch vertraglicheri Salze , ube'rfuhren. 
Als Basen kommen hierbei beispieisweise Natriumhydroxid, Ka- 
liumhydroxid,- Cyclohexylamin, Ethanolamih, Diethanolamin und 
Triethanolamin in -Betracht. 

Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verbindungen der allge- 
meinen Formeln VII bis XII sind teilweise literaturbekannt . 
. oder man erhalt- die§e nach literaturbekannten Verfahren oder 
konnen nach den . vorstehend und in den Beispielen beschriebenen 
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Verfahren erhalten werden- Beispielsweise werden die. Ver- 
bindungen der allgemeinen ■ Formel IX in- der deutschen Patent - 
anmeldung 198 24 922.5 beschrieben. Ferner sind die Verbin- 
dungen der allgemeinen XI ' aus den Verbindungen der - allgemeinen 
Formel I, in denen R^eine-' im Aikylteil durch eine Hydroxy- 
gruppe substituierte C,.; - Alky 1 -phenylgruppe dars telle , bei- 
spielsweise durch Umsetzung mit Alkyl- oder- Arylsulf.onyl- 
chloriden Suganglich. ■ 

Wie bereits eingangs erwahnt, weise-n die ne'uen Verbindungen 
der allgemeinen' Formel I., in der R x ein Wasserstof f atom oder 
eineh. Prodrugrest darstellt, wertvolle pharmakologische • Eigen- 
schaften.. auf , insbesondere eine inhibierende Wirkung auf ver- 
schiedsne Kinasen, vox .all ern -auf Rezeptor-Tyro^ivnkinasen -wie:"" 
VEGFR2 , , PDGFRa, PDGFRfi , FGFR1",' ' FGFR3 ,' EGFR, : HER2 , IGF1R ' und 
H'GFR, sowie.auf komplexe :von CDK T s (Cycliri Dependent Kinases) 
: wie" CDKl , CDK2 , '. CDK3 ) ■' CDK4 , CDK5 , CDK6 , CDK7 , CDK8 .urid CDKS' 
mit ihren spezif ischen; Cyclinen (A", El, B2, C, Dl, D2, D3, E, 
F, Gl, G2,'H, I und K) -und auf virales Cyclin, auf die •Pro- * 
liferation kultivierter humaner ■ Zellen, insbesondere die von' '.' 
Endothelzellen, .z = B-.. bei der Angiogenese, aber auch auf die 
Proliferation anderer Zellen, insbesondere von Tumorzellen, 

Die biologischen Eigenschaf ten der neuen Verbindungen wurde 
nach' f olgendem Standardverf ahren wie folgt gepriif t : 

Humane Nabeischnur' Endothelzellen (HUVEC) wurdenin IMDM (Gib^ 
co BRL) , supplementiert mit 10 % foetalem Rinderserum (FBS) 
(Sigma) , ■ 50 ' S-Mercap£'oeethanol ■ (Fluka) , Standardaritibioti- 
ka, .15 ./ig/ml Endothelzellwachstumsf aktor (ECGS> Collaborative . 
Biomedical Products) und 100 /xg/ml Heparin (Sigma) auf Gelati- 
ne-beschichteten Kulturf laschen (0.2 % Gelatine, Sigma) bei' 
37°C, 5 •% C02- in wassergesattigter Atmosphare kultiviert. 

Zur Untersuchung der inhibitorischen Aktivitat der erfindungs- 
gemaften Verbindungen warden die Zellen fur 16 Stunden "gehun- 
gert n , d,.h. in Kulturmedium ohne Wachstumsf aktoren (ECGS -h He- 
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parin) gehaiten..' Die Zellen wurden mitt el's Trypsin/EDTA von 
den Kulturflas.chen abgelost und einmal in serumhaltigem Medium 
gewaschen. AnschlieSend- wurden- 2, 5 x 10 3 Zellen pro well aus- 
gesat . 

Die Proliferation der Zellen wurde mit 5 ng/ml VEGFiss (yas- 
cular endothelial growth factor; H.WeichV GBF Braunschweig) 
und 10 /xg/ml Heparin : stimuliert . Prb Platte .wurden jeweils' ;' 
"6 wells a.ls. Kontroli'wert nicht stimuliert; 

Die erf indungsgema'fien. Verbindungen wurden in 10.0 % Dimethyl- -; 
sulfoxid.geiost und in 'verschiedenen 'Verdurinungen ais Drei-.- 

• fachbestimmungen den.Kulturen zugefiigt, wobei die maximal e • 

• Dimethyisulfoxid-Kon^^entration 0.3 % betrug. 

• Die Zellen' Wrdett : fur' 76' " Stunden • bei 37°C inkubiert> 4«nn wur~ 
de fur weitere 16 Stunden" 3 H-.Thymidin (0.1 M Ci/wel,l, \ Amer- . ■ 
sham) zugegeben, '-Urn die DNA Synthase zu bestimmen . Anschlie- 

' 'fiend wurden die radio aktiv markierten Zellen • auf . Filtermatten- 
immobilisiert, und die . eingeba'ute Radioaktivitat in einem JS- 
counter bestimmt . Zur Bestimmung der inhibi torischen Aktivitat 
der erf indungsgemafien Verbindungen wurde der Mitteiwert der 
nicht-stimulierten Zellen vom Mitteiwert der Faktor-stimulier- 
ten Zellen (in Anwesenheit oder Abwesenheit der erf indungsge- 
mafien Verbindungen) subtrahiert . 

Die relative Zellprolif eration. wurde in Prozent der. Kontrplle 
(HUVEC ohne Inhibitor) berechnet und die Wirkstof f konzentra- 
tion, die die Proliferation der Zellen zu 50 % hemmt (IC'sq) ,, 
abgeleitet . 

Beispielhart werden die Testergebnisse der folgenden Verbin- 
dungen (a):. bis ,(s) der allgemeinen Formel I angegeben: 

(a) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indol inon , 
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(b) 3-Z- [ (.1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thylen] -6 -carbamoyl -2-indolinon, 

(c) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methylV-anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -b-methoxycarboriyl-2-indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4- (.DiTnethylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -methy- 
len] - 6 - et hoxycarbonyl - 2 - i ndol'inon , ' 

(e) - 3-Z- [1 - (4~ ( (2 , 6 -Dimethyl -piperidin-l-yi) -methyl), -anilino) 
1 -phenyl -methylenj - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

. (f ) 3-Z- tl- (4-'(N- (,2-Dimethylamino-ethyl) -N- acetyl -amino) -ani- 
1 ino ) - 1 -phenyl - me t hy ie'xlj - 6 - e thoxycarbpnyi - 2 - indol inon 

(g) 3-Z - [1 -. (4 - IN- t$ -Dime thy lamino- propyl ) : -^-acetyl - amino) ;-ani 
lino) -i-phenyi^ -V. '. 

(h) 3-Z- [i : (4- (N- {"2-Pimethylamino-ethyl) -N- me t hylsul f onyl - ami 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(i) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 1-pheny 1-me thy- 
len] - G -met hoxycarbonyl - 2 - indolinon, 

(j) 3-2- [1- (4- (.N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl- amino) - 
anilino) - 1 -phenyl -me thylen] - 6 -methoxycarbonyl -2 - indolinon, 

(k) [i- (4-Ethyla,minomethyl-aniiirl9) -1-phenyl-methylen] -.6- 

met hoxycarbonyl -2- indolinon, ■ 

(1) 3-Z- [1- (4- , (l.-M^thyl-imida2ol-2-yl) -anilino.) -1-phenyl-me- 
thylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 

(m) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl-amirio) 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon, 
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(n) 3-Z- [,i- (4- (N- (2-piriiethylamino-ethyl) -N-methylsulfonyl-ami 
no)' -anilirio) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxycarbcnyl-2 -indolinon 

(o) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Di.niethylamino-propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -aniiino) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxycarbonyl-2 -ihdo- 
linon, 

(p) 3-Z- (1- (4 - (N-Dimethy?Laminocarbonyrmethyl-N.-methylsulf onyl 
amino) -aniiino) r l -phenyl -methyienj -6-methoxycarbonyi-2 -indoli 
noh.,. 

(g). [l-.(4- (N- (• (2-pimethylamind-ethyl.) -carbonyl) -N-methyl- 

amino) -aniiino) .-1 -phenyl -methylen] -6-methoxyc3rbonyl-2 -irido- . 
linon, 

(r) 3-Z-/U-; (4- (N-J 2 -Dimethyl amino- ethyl} -N- acetyl .--amino ) -ani.-'. 
lino) -l-pheiiyi-me£hy^ 

(s) 3-Z- [!.;-• (4 -Methylarainomethyi'-anilino) -1 -phenyl ^methylen].- 6 
methoxycarbonyl-2.-indolirion. 

Die nachfolgende Tabelle- enthalt die gefundenen Ergebnisse: 



Verb inching 


IC 50 [MM] 


(a) . .. 


0.04 


(b) 


0.35 


(c) 


0.01 . 


• (d) 


0.02 


(e) 


0.05 




0.01 


(g) :.. 


0 .003 


(h) 


0.01 


(i) 


0 .03 


(j) 


0 .02 


(k). 


0.03 


(1) ■ 


0.1 
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(m) . 


0.02 


(n) 


0 . 02 


(O) : 


0.01 


. (P) •: 


0.02 


(q) 


0 . 02 


(r) . ' ;. 


0.01 


(s) 


0 . 04 ■ 



Auf Grund '.ihrer Hemmvirkung auf die Proliferation, "von : 'Zellen, . 
insbesondere von Endothelzellen und von Tumorzellen, eigneh ■ • 
sich die Verbindungen der . allgemeineh ' Formel. I zur fiehandlung 
von" Krankheiten.. in derieri die Proliferation von Ze : llen, insbe- 
. sondere die von Endot;'helzellen, eineRolle spielt. 

So stelit. -beispieis'weis.e die Prolif eration von Endathelzellen 
und- die darr-it. -verbundene NeovaskuiarisiSrung einen entschei • ■ 
denden Schritt • bei- der Tumorprogression dar- (Folkman. J-.- et • 
al r , Nature 2.12,. 58-61, { 1SSS ) ; • Hanahan D; und Folkman J. ; 
Cell a£, 3-53-3.65,' ;■ (1996) ) . Weiterhin ist die Proliferation - von 
Endothelzellen auch bei Hamangiomen, - bei der Metastasierung, •. 
der rheumatischen Arthritis, der Psoriasis und derokularen 
Neovaskularisierung von Bedeutung (Folkman J., Nature Med. 1, 
27-31, (1995)) . Der therapeut ische Nutzen von Inhibitoren der 
Endothelzellprol.if eration wurde im Tiermodell beispielsweise 
von O'Reilly et al . und Parangi et al . gezeigt (O'Reilly M.S. 
et al., Cell EH., 277-285, (1997); Parangi S . et al. , Proc Natl 
Acad Sci USA 3-1, 2002-2007, (1996) ) . 

Die Verbindungen der allgemeinen Forruel I,, deren Tautomeren, 
deren Stereoisomere oder deren physiologisch vertraglichen 
Salze eignen sich. scmit beispielsweise zur Behandlung von 
Tumoren ("z . B . Plattenepithelkarzindm, Astrozytom; Kaposi 1 s 
Sarkom, Glioblastom, Lungenkrebs , . Blasenkrebs , Hals- und 
Nackenkarzimom, Melanom, Ovarkarzinom, Prostatakarzinqm, 
Brustkrebs,. kleinzelliges Lungenkarzinom, Giiom, Colorectal - 
karzinom, ''urogenital Krebs und gastrointestinal Karzinom sowie 
hamatologischer Krebserkrankungen, wie multiples Myelom) , 
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Psoriasis, Arthritis (z . B . rheumatoide Arthritis), Haman- • 
gioma, Angiofibroma, • Augenerkrankungen (z.B. diabetische 
Retincpathie) , neovaskulares Glaukcm, Nierenerkrankungeri (z.B. 
Glomerulonephritis) , diabetische Nephropathies rnalighe 
Nephrosklerose, . thronibische mikroangiopathische Syndrome, 
Transplantaticnsabstossungen und Glomerulopathie , f ibrot ische 
Erkrankungen (z. B . Leber zirrhpse) , mesangialzellprolif era-t ive. 
Erkrankungen , . Artheriosklerose , Verletzungen. des Nervengevebes. 
und zur Hemmung der. Reocciusion von Gefassen hach Ballon-. ' " 
katheterbehandlung,- bei der Gef assprcthet ik Oder nach dent •• 
Einsetzen 'von meciianxsch.en Vorrichtungen zum Offenhalten von 
Gefassen (z.B: Stents) , oder anderen'' Erkrankungen, beidenen 
Zeliprol iteration oder • Angiogenese- eine Rolle- spielen . 

Auf Grund ihrer biplogischen Eigen^chaf ten -konnen die ; erf in- 
•dungsgema'fien Verbindungen allein- oder in Kombination rait ' ari-' . 
deren pharraakoiogisch ■ wirksamen Verbindungen angewende t • wer- • 
den, beispieleweise. in der .Tumor the rap ie' in Monotherapi-e "oder ■ 
in' Kombination "mit. anderen . Ant i -Turner' Thefapeutika/" beispiels- 
weise in Kombination. mit Topoisomerase- Inhibitoren- (z .B.. Eto- 
poside) , Mitoseinhibitoren (z.B.. Vinblastih, Taxol) , mit Nu- 
kleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, 
Cyclophosphamid, Adriamycin) , Hormon-Antagonisten (z.B. Ta- 
moxifen), Inhibitoren metabolischer P.rozesse (z.B. 5-FU etc.), 
Zytokinen (z.B. Interf eronen) , Kinase -Inhibitoren, Antikor-- 
pern, oder auch. in Kombination mit Strahlentherapie etc-. Diese 
Kombinationen .konnen entweder simultan. oder sequentiell verab- 
reicht werden. 

Bei. der pharmazeutischen Anwendung werden die erf indungsge- 
mafien Verbindungen in der Regel bei warmblutigen Wirbelt'ieren, 
insbesondere beim Menschen, in Dosierungen von 0,01-100 mg/kg 
Korpergewicht , vorzugsweise bei 0,1-20 mg/kg verwendet . Zur 
Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren iiblichen- " 
inerten Tragerstof f en und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit * 
Maisstarke, Milchzucker,. Rohrzucker, mikrokristalliner Zellu- 
•lose, Magnesiumstearat , Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure , 
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Weinsaure> Wasser, Wasser/Athandl, Wasser/Glycerin, .Wasser/ - 
Sorbit, Wasser/Polyathyleriglykoi; ' Propyl englykol , SUearylal- 
kohol, Carboxymethylcellulose oder f etthal-tigen Substanzan v;ie . 
Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche.galenische . 
Zubereitungen wie Tablet ten, Dragees, Kapseln, Pulyer, Injec- 
tions losuncren.. Ampullen, Suspensiorien, Losungen, Sprays oder 
Zapfchen elagearbeitet 
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Die nachfolgendeia-Beispiele 'soll'en die. Erf indurig-'niaher er- 
lautern; 

Verwende te Abkuriungen : 

FMOG = 9-Fluorenylrhethoxycarbonyl 

HGBt = 1 -Hydroxy -IH-benzotriazol 

'TBTU = O-Benzbtriazol-l-yi-N/N, N^N\-tefcl:aniethyluroniumP 
. .tetraf luoroborat;'; 

;DBU = 1 . S-Diaza.bicyclo [5 . 4 . 0} undec-7-en 

•Herstellung; der Ausga/ngsverbindungen : .. *'./ 

2.0 g Rink-Ha^rz (MfiHA-Harz, Firma Novabiochem) lai5t • man in- -.'. 
30 ml Dimethyif ormamid quellen. Anschliefiend gibt. man 40 ml 
30%iges' Piper idin in Dimethyif ormamid zu und schiittelt 7 Minu- 
ten., urn die FMOC-Schutzgruppe abzuspal ten . Dann wird das Harz 
mehrmals mit . Dimethyif ormamid gewaschen. AnschlieJSend gibt man 
0.4 g 2-Indolinon-6-carbonsaure (Herstellung analog 'Langenbeck 
et al., Justus Liebigs Ann. Chem. 499 , 201-208 (1932)), 297 mg 
HOBt , 706 mg TBTU"- und 0 . 9 . ml N -Ethyl -diisopropylamin.. in 3 0 ml 
Dimethyif ormamid zu und schiittelt 1 Stunde. Dann wird die.Lo- 
sung abgesa.ugt und das Harz funfmal mit 3 0 ml Dimethyif ormamid 
und dreimal ..mit 3 0 ml Methylenchlorid gewaschen. Zum' frocknen 
wird Stickstpff durch das Harz geblasen. 
Ausbeute: r.9 g beladenes Harz 
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.1.9 g des gemafi Beispiei 'I erhaltenen Harzes; werden mit'ff ml 
Acetanhydrid und 6 ml Orthobenzoesauretriethylester 3 Stunden 
bei 110°C geriihrt. Danach laSt- man abkuhlen und wascht das 
Harz- mit Dime thy Iformamid- und anschiiefcend .mit Metnylenchic-' 
rid. ■ 

Ausbeute : 1.9 g feuchtes Harz 

Analog Beispiei II- werden folgende beiadene Harze.hergestel.lt 

. (1)- Mit 3-Z-^ (1-Ethoxy-methylen) -6 -carbamoyl- 2 -indolirion .be-- 
legtes Harz ■ ' ' 

/Hergestellt* durch Umsetzung des. gemaS .Beispiei I erhaltenen 
Harzes mit Orchoameisensauretriethylest 

<2) Mit 3-Z- (l^Methb^y-i -methyl -me thy X&ri). -6 -carbamoyl. r 2- indo- 
lirion belegte : s- '•Harz.. 
;' Hergestellt: ..durch Umsetzung' des gemaS Beispiei I erhaltenen 
Harzes mi t . • Or t ho e s s i g s aur e t r i me thy 1 est e r ' 

(3) - Mit 3-Z- (1-Methoxy-l-ethyl-methylen) -6-carbamoyl-2-indo~ 
linon belegtes Harz . 

Hergestellt durch Umsetzung des gemaft Beispiei I erhaltenen^ 
Harzes mit Orthopropionsauretrimethylester 

(4) Mit 3-Z- (l-Methoxy-l-'propyl-methyien) -6 -carbamoyl- 2- indo- 
linon belegtes Harz . / 
Hergestellt durch' Umsetzung des Produktes aus Beispiei I und 
Orthobuttersauretrimethylester 

Beispiei Ttj 

N- U-Ni trnphpn yl ) ,KT-m^fhy1 -mpfh^ngnl fnn^mi H 

3.0 g N-Methyl-4-nitroa.nilin werden in 20 ml Pyridin gel6st. *• 
und 2.4, g Methansulf orisaurechlorid bei Raumtemperatur zuge- 
tropft. Das Gemisch. wird fur 12 Stunden bei Raumtemperatur g : e- 
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ruhrt- Nach dieser. Zeit wird das Gemisch auf Wasser gegossen, 

der ausgefalTenen Niederschlag abfiiltriert und bei. 50°C im.. 

Vakuiim getrocknet . . . 

Ausbeute: * '-Q g (87 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0 :. 5. .{Kieselgel, Essigester/Toluol ■« 7:3) 

Scbmelzpunkft 107-108. °C. . . 

RftTspif.l IV 

■3S..9.g N--Methylsulfonyl/-4--.nitrpanilin we.rden in 2 . 0 .1 Aceton 
■■gel 6s t, .51,9 g _ i-Chlor-ardimefehylamino-ethap, 77 : 4 g. Kallum-. 
carbonat' und 5 . 0* g ...Natriumiodid zugese.tzt und das Gemisch ins 
gesamt' 4 Tage -bei' 50 b C- geruhrt ,. ; wobei . nach 12 ' Scunderi we ice re 
25 •<} g i-chlor-2-d:un*^ 49.3 g' Kalinmcarbonat 

und 5 . 0 g Natriumiodid In 500. ml Ace ton und nach 3c Stunden 
weitere 26^0 g X-Chlor~2 -dimethylamino-ethan,. 50 . 0 g .Kali'um- 
carbonat und 5> 0 g /Natriumiodid in 100 ml Aceton ^ugesetzt 
.'.werd'en. Nach .dieter Zeit i wird.. der Ansatz f iltriert 'und das. ; 
Filtrat eihgeengt. Der Ruckstand. wird mit Ether verruhrt ,. . ab- 
gesaugt und bei 40°C getrocknet . 
Ausbeute: 25.3 g (49 % der Theorie), 

R c -Wert: 0.5 (Kieselgel ,• Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak « 
9:l:0.i) 

WAS . 

ESI-Massenspektrum: m7z:= 288 [M+H + ] 

Analog Beispiel IV werden folgende Verbindungen hergestellt :- 

(1) 4- [Nr ( 3 -Dime thyl amino -propyl) -N- methyl sulfonyL- amino] - 
nitrobenzol 

(2) N-Carboxymethyl -N -methyl sill f onyl -4 -nitroanilin 

( 3 ) / N - Cyanome t hyl - N- me thyl sul fonyl - p - phenyl endiamin 
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(4) 4- [N--(2- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -ethyl) -N-methylsulf onyl 
.amino] -ni trobenzol 

(5) 4- [N-l3-Phthalin]udo-2-yl--propyl) -N-methylsulf onyl -amino] - 
nitrobenzol 

(6) 4- [N- (3 (K-Be nzyl -N-me t tiyl - amino ). -propyl ) ~ N- mo ^ ; 
thylsulf onyl -amino] -nit robenzol 

(Dime thy laminoG.arbonyl- methyl ) -N -methylsulf onyl-4 -nitro- . 

aid Lin • -■ — — ~ ■ — ~— — - — - — — — 

7.0 g N--CarboxyTne't^ g . 

Dimethylaminhydrochlorid, ' 8 .1. g t'STU una '3/9 g KOBT weirden in 
■125 ml Dime thy Iformamid gelost und bei. 0 C C 17.6 ml VN- Ethyl- ■ 
di i sopropylamiii zug.'egeben . DaS 'Gemisch wird 4 Stuhdeh' bei • "•• 
Raumtemperatur geruhrt f . ■ mit '1 1 Wasser verdiinnt und; der . aus - 
gef allene. . .^iederscHlag - abgesaug.t : N^ch Waschen mit V7as : ser, ■ 
Ethanol. und .Ether .wird der Ruckstand bei 70°C im. Vakuum . 
getrocknet . 

Ausbeute: "5.3 g (69 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
ESI-Massenspektrum: m/z = 300 [M-H~] 

Analog Beispiel V werden folgende* Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [ (N-Dimethylaminocarbonylmethyl) -amino]" -nitrobenzol. 
Hergestellt aus 4 - (N-Carboxymethyi -amino) -nitrobenzol und 
Dimethyl aminhydrochlor id 

(2) 4- (N-Methylaminocarbonylmet.hyi -N-methylsulf onyl -amino.) - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus N-Carboxymethyl -N-me thylsulf onyl -4-nitroanil 
und Methylaminhydrochlorid 
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(3) - 4- [ (N- (MethylcarbamoyT-methyl) -N-met.hyl -amino) -methyl] - ■ - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus '4- [ (N-Carboxymethyi-N-methyi-amino) -methyl]' - 
nitrobenzol und. Methylaminhydrochlorid 

(4) 4- [ (N- (Dimethyl carbamoyl -methyl) -N.-me thy 1 -amino) -methyl] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus. 4- {;(N-Carboxyme thy T-Nr methyl -amino) -methyl,] -. ■ 
nitrobenzol und Pirnethylarninhydrochlorid 

Eelsp^el VI 

■ a- \fs f- f ?-P^^rhvT^mino-ethY l-] -N- acetyl - am i no 1 ~rv rrobenznl ,.. 
3.6 g 4- (2-Ditae.fchylataino-ethylatnino) -nitrobenzol (nach Gabbay 
efal., J - Arcu-. Chem.- Soc. 91, . 5136 . (1969) ) .werden "in 50'. ml.; Mfe- 
thylenchlorid' gelost- und 5.0 ml Triethylamin. zug.egeben . Zu. 
dieser Mischuhg werden, langsam 1.3 riil Acetylchlorid. bei Raum- 
temperatui: - zugetropf t und das Gemisch .2 Stunden bei Raum- 

: temperatur : geriihrtv.- Nach; dieser Zeit werden nocJimals. \S :.0 ml 
Triethylamin. und 1.3 ml Acetylchlorid zug.egeben und we it ere 2 
Stunden am RuckfluS gekocht . Das Losungsmittel wird abgezogen, 
der Riickstand in Essigester aufgeriommen und die organische 
Phase zweimal mit Wasser ausgeschvittelt . Nach Trocknen uber 
MgS0 4 wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand im 
Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 2.0 g (45.% der Theorie) , 

R f -Wert: 0.55 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanoi/Ammoniak = 
9:1:0.1) • 

C 12 H 17 N 3 0 3 

ESI-Masserispektrum: m/z = 252 [M+H*] 

Analog Beispiel VI werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- [N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus. 4 - (3 -Dimethylamino-propylamino) -nitrobenzol - 
(nach Gabbay et al, , J. Am. Chem. Soc. 513 6 (1969) und" 

Acetylchlorid 
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(2); 4- [N- (2-.D.imethylamihp-ethyl) -N-propionyl-amino] - ■ 
nitrobenzol 

Hergestellt. aus' 4- (2-Dimethylamin6-ethylamino) -nitrobenzol und 
Prcpionylchlor'id 

(3h 4- [N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyi) -amii^Qj - ■ 
nitrobenzol/ 

Hergestellt. aus 4.- [N- (Dimethylaminocarbonylmethyi) -ar?.irio] - 
nitrobenzol und Acetylchlorid 

(4) ; 4- [N~ (."?•-• Dime thyl.ami.n.o -.ethyl; - N~ but yryl -amino] -.nitrobenzol 
Hergestellt -aus 4- (2 rQi methyl amino -ethyl amino) -nitrobenzol -und. 
Butyryichlorid ".. 

(5) 4- [-N- ( 2 -Dimethyl amino -ethyl) -N-isobutyryl-aminoj 
nitrobenzol '.. 

Hergestellt aus -4 - { 2 - Dime thy 1 amino- ethyl amino) -nitrobenzol und.. 
Isobutyrylchl'orid •':■;[ 

(6) . 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-benzoyl -amino] -nitrobenzol 
Hergestellt aus 4- (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzol und' 
Benzoylchlorid 

(7) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amind] -1,3- 
dihitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (2-Dimethylami'no-ethyl-amino) -1., 3- 
dinitrobenzoi und Acetylchlorid - 

(8) '4- [N.- : (.2-Dimethylamino-ethyl) -N- ( f uran-2 -carbonyl ) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestelit aus 4- (2-Dimethylamino-ethylamino)'-nitrobenzol und 
Furan-2-carbonylchlorid. ' 

.(9) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl ) -N- (2 -me thoxy -benzoyl) ramino] - 
nitrobenzol 
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Hergestellt aus 4 - (2-Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzoi :. und . 
2-Methoxy-benzoylchl.orid 

(10) 4- [N- (2-Dimechylamiho-ethyi.). -N- (pyridin-3-carboiiyl) - 
amino] -nitrobenzoi ■ 

Hergestellt aus 4 - (2 -Dimethylamino-ethylamino) -nitrobenzoi- and 
Nicotinsaurechlorid 

(11) 4- [li T : t2-D.i^ethylaminb-ethyl).-N- (phenyl-acetyl) -amino],- . . . 
nitrobenzoi 

.Hergestellt: aus 4-. (2 -DimethylamirLO-ethylamino) -nitrobenzoi und 
Phe.nylacetyl-chlcrid • 'V .•: 

(12) 4- [N- (2-D"imecfcyramino-ethyl) -N^acetyl -amino! -3 -i^rcm- 
nitrobenzoi..- 

Hergesteiit' "aus. .4- [N^{ 2 -Dimethyl amino -ethyl). -amino] -*3~brcrn~. .-. • 
nitrobenzoi: und .Acetyichlorid' ' 

( 1-3 ) N-Acryloyl -N-methyl -4 -nitro-aniliri ; • m - V 

Hergestellt aus " 4 -Methylamino-nitrobenzol und 
Acrylsaureehlorid 

(14) N-Acryloyl-N-isopropyl-4-nitro-anilin 
Hergestellt aus 4 -Isopropylamino-nitrobenzol und 
Acrylsaureehlorid 

(15) N-Acryioyl-N-benzyl- : 4-nitro-anilin 

Hergestellt aus 4-Berizylamino-nitrobenzol und .. 
Acrylsaureehlorid 

(16) N-Bromacetyl-N-methyl-4rnitro--anilin 
Hergestellt aus 4 -Methylamino-nitrobenzol und 
Bromacetylchlbf id 

(17) N-Bromacetyl'-N-isopropyl-4-nitro-anilin 
Hergestellt aus 4- Isopropylamino-nitrobenzol und ; 
Bromacetylchlorid 
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.(18) N-Bromacetyl-N-beri2yl-4-nitro-anil.in 
Hergesteilt aus 4-BenzyIa'mino-nitrobenzol und 
Bromacetyichlorid . ' 

H- ( Pi me t h vl ri m i n onre t. h vl c a -r bony 1 ) - isr- mp t hy ] ■ 4>m'r ro^ a j T j n 
1.8 g Dimethylaminhydrachlorid und 5.5 .g" Kaliumcarbonat werden 
in 80 ml Ace ton vorgeleyt und 4.2 g N-Bromacetyl-N-mechyl-4- . 
nit.roanilin; in drei Port.ionen bei Raumtemperatur . zugegeben . 
Das Gemisch wird f ur 12- Stunden bei Raumtemperatur . geruhrt . 
Nach dieser Zeit wird- das- Gemisch filtriert und. das .Filtraf ■. 
eingeengt . per 'RuGkstand wird- in- Essigest'er gelost , .; zweimai 
mit: Wasser gewaschen ; ' .iib^?r Natriumsul.f at \getrockriet: und,. 
schlie&lichv'.eanroti'ert ! • - - 

Ausbeute : 2 . 8- g' (79 '% der' Theorie) / "' 
R c -Wert: 0 :"5- ' (Kieselgel, ; ( Ess igest er/Methariol/= " 7 : '3 )■':.' 
Schmelzpunkt: 121 T 122°C. : '. 

Analog Beispiel VII werden folgende Verbindungen hergesteilt: 

(1) N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4-nitroanilin 

(2) N- (MorphoXin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4 -nitroahilin 

(3) N- [ (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin 

(4) n- (Pyrrolidin-l.>yl-methylcarbonyl) -N-methyl-4-nitroanilin- : 

(5) n- [ (N-Aminocarbohylmethyl-N-methyl-amino) -methylcarbonyl] - 
N-methyl-4-nitroanilin 

(6) N- [ (N-Benzyl-N-methyl-amino) -methylcarbonyl] -N-methyl-4 - 
nitroaniliri ■ 
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(7) ; "N- [Di- (2-methoxyethyl) -amino -methylcarbchyl] -N-methyl-.4- 
nitroanilin ' 

(8) - N- (Dimethylaminomethylcarbonyl) -N-isopropyl-4-nitr.ro-3ni.lin 

(9) N- (PipRridin-l-yl-methylcarfaonyl) -N-is'opropyl-4 -nitro- 
aniiin - 

(10) N- [ (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yi) - 
me thy 1 car bony 1 ] . -N-isopropyl - 4 -nitro - anil in 

(11) .N- [ (N-Benzyl-N-mecliyi-amino) -methyl carbonyl] -N-berrzyl -4 : - ■ 
.nitro -anil in ' - 

(12:) • N-:(Dimethyiaml^^ 
' ( 13 ) N- ( Piper i'din- 1- -yl vrnethylcarbonyl ) -N- benzyl - 4 -nitro- anil in 

' (14) N- [Di- (2-hydroxye'thyl) -aminc-methylcarbonyl] -N -methyl -4- 
nitroanilin- 

(15) N- [ (N- (2-Methoxyethyl) -N-methyl -amino) -methylcarbonyl] -N~ 
methyl-4 -nitroanilin 

(16) N- [ (N- (2-Dimethylamino-ethyl) ~N-methyl-amino) - 
methylcarbonyl] -N-methyl-4 -nitroanilin 

(17) N- [ ( 4 -Methyl -piperazin-l-yl) -methylcarbonyl] -N~methyl-4- 
nitroanilih 

(18) N- [ (Imidazol-l-yl) -methylcarbonyl] -N-methyl-4 -nitroanilin 

(19) N- [ (Phthalimido-2-yi.) -methylcarbonyl] -N-methyl-4- 
nitroanilin . 
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Bfiispjpl : -VTT.I 

N- [ (2-Oirr i erhvl aminq-ar hvT I -carbonyl j -w-h : pn 7.yi -4-n-i Lxo-ard Lin 
0 . 5 g Dimethylamirihydrbchlorid, l . r ml Tri'ethylamin und i . 2' g 
N-AcryloyI-N-benzyl-4-hitro-anilin werden in 50 ' ml Methanol 
gelost und fur 24 '.Stimden bei Raumtemperatur geruhrt . ..Nach' , 
• dieser "Zeit. wird das Gemisch eingeangt v Der Rucks t and. wird 
. uber eine Alv:miniumoxidsaule (Aktivitat 2-2) mit Methylen- 
chlorid/Etnanoi 50:1 als. Lauf mitt el ' auf gereinigt ... ■" 
Ausbeute : ; 1.4 g ■ (93 % der Theorie) / 

R f -Wert: 0 . 8 (Alumin.iurno>:id r . . Methyleaphlorid/Ethanol ^^,-20 : 1} 
Schmelzpuhkt : 73 °.C . • • 

Analog Bei-spiel VIII. werden f olgende'. Verbindungen hergestellt 

7(1) N- [ (2 -j3imsthyiamino--ethyi) -carbonyl] -N-isopropyr-4-nitro-- 
anilin •' • -v : " ■ - . '■ ■ 

Hergestellt. aus .N-Acrz^ - 
Dimethylaiiiinhydrochlorid • 

(2) N- [ (2-Simethylamino-ethyl) -carbonyl] -N-methyl-4-nitrc- 
anilin - 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und 
Dimethylaminhydrochlorid 

(3) N- [ (2- (4-tert . Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -ethyl) - 
carbonyl] -N-methyl-4 -nitro-anilin 

Hergestellt aus N-Acrylbyi-N-methyl-4 -nitro-anilin und N- ■ 
tert . Butoxycarbonyl -piperazin 

(4) N- [ (2- (Piperidin-l-yl) -ethyl ) -carbonyl] -N- me thyl-4 -nitro- 
anilin 

Hergestellt aus N-Acryloyl-N-methyl-4-nitro-anilin und 
Piperidin ; 

(5) N- [ (2- {N-Benzyl-N-methyl -amino) -ethyl) - carbonyl] -j^-me thy! 
4 -nitro-anilin 
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Hergestellt aus N-Acryloyl-N-tnet."hyl-4-nitro-anilin und 3ST- . ' 
Ben2yl-N-methyl~amin .. 

a- -pippra7.in-l -yl) r Jl i trobenzo l — _ _^L. • 

•31; 5 g .4-Chl.or-l-nit;robenzcl und 44 .4 ml l-Meckylpipera'zin 
werden zusamrneiigegehen- und 18 Stunden bei 90°C. gsruhrt . An-."/ 
schliefiend wird die Losung auf Eiswasser gegossen uhd der'.'.' 
ausgef aliene Niederschiag abgesaugt, ;mib Wasser gewaschen and 
aus Ethanol /Wasser ' 1 : 1 umkrist.allis.iert .. ' per Rucks t and .wird i 
Vakuum bei 75°C . getrocknet . • -. 
Ausbeute : 44. e.g.. (99. %. der- Theorie) , . 

R f -We.rt:. 0 /5 : -(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - . 10-.: 1) . 
,ScKmelzpuhkt :.ap.8rll2°C 

Analog Bei spiel- IX werden folgende" Verbindungen hergest'ellc : • 

(1). ' N- (2'&imethyiarain6ethyl) -N-methyl-4-riitroanilirr .• 
Hergestellt aus 1- Fluor- 4 -nit rqbenzol und l-Ditnethylamino-2 - 
methylamino-ethan ■ 

(2.) N- (3 -Dimethylaminopropyl) -N-methyl-4 -nitroanil in .- 
Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und l-Dimethylamino-3 - 
me t hy 1 amino : - propan 

{3} 4- (N-Carboxymethyl -amino) -nitrobenzol 
Hergestellt aus l-Fluor-4 -nitrobenzol und Glyein 

(4) . N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitrobenzol und Cyclohexylamin 

(5) 6- [N-.(2-pimethylamlno-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3- 
phthal imido - 2 -yl -ni trobenzol 

■Hergestellt aus 2-Nitro-4-phthalimido-2 -yl-fluorbenzol , 
N- (2-Dimethylamino-ethyl) -methansulf onamid und Natriumhydrid 
a Is Base 
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(6) 6- [N-.{.2-Dimethyl'arcn no- ethyl) -N -methyl sulfonyl- amino] -1,3- 
dinitrobenzol 

Hergestellt aus 2 , ■ 4-Dihir.'rb.-chlorberizol ," N- ( 2 -Dime thyi amino - 

■ ethyl) -raethansuLforiamid und Natriumhydrid als Base ■. 

( 7) 4 - .[2T-..( 2 -Dimethyl amino- ethyl / -N- methyl sulfonyl amino] - 3 - , 
chlor-nitrobenzol 

Hergestellt aus 2 - Fluor - 5,-nitrc -chlorbenzol , N-( 2 -Dimethyl - 
amino -ethyl)' -methansu'lf ona'mid und Natriumhydrid ais Base ,. 

. (8) 4- ( 2 - Dime thy 1 amino - e,t hy 1 - amino.) -I, 3 -dinitrobenzol ", . 
Hergestellt . aus l-Chlor-2 , 4--dinit.rq-benzo.l. und N, M - Dimethyl - 
ethylendiamin : - ' ■ -.' .! 

- (9) 4- [N- 1 2- Dimethyl amino -ethyl ) -N : - (ethyl sulfonyl) -amino} -. 
hitrobenzol ' ' ' : 

Hergestellt.. aus' 1 - Fluor- 4 - hi tro- benzol , N- ( 2 -Dime thy 1 ami no - 
. ethyl ) .- etihansul f ohamid' und Natriumhydrid als Base : . . 

(10) 4- [N- (2 -Dimethylamino -ethyl) -N- ( propyl sulf onyl ) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N- (i2 - Dimethylamino - 
ethyl) -pro.pansulfonamid und Natriumhydrid als Base . 

(11) 4- [N- {2-Dimethylamihp-ethyl) -N- (butylsulf onyl) -amino].- 
nitrobenzol 

■ Hergestellt aus i-Fluor-4-nitro-benzol , N- (2 -Dimethylamino- 
ethyl) -but ansulf onamid und Natriumhydrid als Base 

(12) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (benzylsulf onyl ) -amino] - 
nitrobenzol 

Hergestellt aus l-Fluor-4-nitro-benzol, N- (-2 - Dimethylamino - 
ethyl) TC-phenylmethansulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(13) 4 - [N - ( 2 - D ime t hy 1 almino - ethyl ) -N- (phenyl sulfonyl ) -amino] 
nitrobenzol 
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Hergestellt aus 1 - Fluor - 4 -nitrp- benzol, N- (2-Dimethylamin'o- 
ethyl) -be.nzolsulfonamid und Natriumhydrid als Base 

(14) . 4- [N- ( 2 -Dimethylamino-ethyl ) -N- (isoprcpylsulf ohyl) - 
amino] -nitro.benzci 

. Hergestellt aus- l-Fluor-4-nitro-ben-zol , N- (2-DimethylamihG- 
•ethyl), -isopropylsulfonamid und Natriumhydrid als Base . 

(15) 4- GN-- (2 -Dimethylamino-ethyl} -amino] -3 -brom-nitrobenz.cl ■ 
Hergestellt aus 2 -Brom.-l-f luor-4 -nitre-benzol und N.N- 
Dimethyl -ethyl endiamin 

(16) 4-Is6pr'opyi : amino-nitroben2oi" 

Hergestellt. aus l-Fluor-4-nitrobenzol und . Isopropylamin. 

(17) 4-Eenzylamino-nitrobenz6T 

Hergestell t ; aus l -Flu'or-4.-nitrobenzol ' und Benzylamin. ' 
HfiLLspLieJLJL '. 

4- LlmidaZQ] -4- yl ) -rn fmhpn7n1 

9.5 g 2-Phenylimidazol werden in 50 ml konzentrierter Schwe- 
felsaure vorsichtig gelds t und zu dieser Losung werden bei 0°C 
5.8 g Ammoniumnitrat zugegeben*. Nach weiteren 60 Minuten 
Ruhren bei 0°C wirdder Ansatz auf Eiswasser gegossen, mit 
Ammoniakwasser angebast und der . ausgef allene Niederschiag 
abgesaugt und aus Ethanol urnkristallisiert . 
Ausbeute: 3.0 g (64 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Essigester/Ethanol = 10 :1) . •*. '[ . 
C 3 H 7 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 189 [M*] 

Analog Beispiel X werden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- (Imidazol-2-yl) -nitrobenzol 
Hergestellt. aus 4- (Imidazol-2-yl) -benzol 



WO 01/27081 



PCT/EPOO/09867 



-' 85 - ' 

(2) 4- (5-Methyl-imidazoi-4-yl) -nitrobenzol 

Hergestel.lt aus 4 -Methyl -5 -phenyl -imidazol . ( J. Heterccycl.' 
Chem. 1983, 20, 1277-1281) 

Be i spiel XT 

. '•1.5 g 4-Nitrobenaaldehyd- unci- 7.45 g (N-Trityl- imidazol -4-yl- ' 
; methyl) -triphenylphosphbni'umchlorid werden'in 75 ml Tetra- 

hydrofuran "gelosx und zu/dieser Losung warden .bei' Raum- 

temperatur. 3 . Q .ml D3U. zugecropft . Nach- weiteren 120 'Minuten ■ 

Ruhren bei Raumtemperatur wird der Ansatz auf Was.ser 'gegossen. 

und der ausgef allene .Niederschlag abgesaugt. • Das Produkt wird ' 

in 25 ml IN Salzsa'ure ' aufgenommen und fur . 4 Stunden .am Ruck- 
...rlufi gekocht. 'Sfach: diesex ; . 2eit'' wird -mit Ammoniakwasser' " 

aeutralisiert;.- -.mifc Etvhylacetat extrahiert und die organ is che 
'Phase mit-Wasser gewascheii/ uber NatriUmsiilf at getrocknet und.' 
•eingedampf t . Der Ruckst and. wird uber 'eine Kieselgel-Saule" mit • 

Methylenchlorid/Methahol-. 10:1. als Laufmittel . . auf gereinigt . 

Ausbeute: .1.0- g (47 % . der Theorie) ,'. 

R f -Wert : 0.6 (Kieselgel , ' Essigester/Ethanol =10:1) 

Schmelzpunkt : 185-i88°C 

BeispiRl YTT 

4- (Pinpririin-1 -yT-m^rhyl Wn-i r r r>fr Pn??n T • 

40.0 g 4-Nitrobenzylbromid werden in 500 ml Methylenchlorid 
gelost, 51.5 ml Triethylaimin zugegeben und 18.3 ml Piperidin 
vorsichtig zugetropf t : Nach Ende der exothermen Reaktion wird. 
fur weitere 3.0 Minuten unter RuckfluS erhitzt . Nach dem Ah- 
kiihlen wird mit Wasse.r gewaschen und die organische Phase u'ber 
Natriumsulfat getrocknet. SchlieSlich wird die organische Pha- 
se eingeengt. 

Ausbeute:. 36.3 g (89 •% ,der Theorie), 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel , : Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C, 2 H 16 N,0 2 ;■ ■ • • 

Massenspektrum: m/z = 221 [M*] 
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Analog Beispiel XII Werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4-'[ (2, b -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(2) . 3- (N / N-Dimethyi-anii.nomethyl).-nitroberizc.l. 

(3) ' 4- (N,N- Dimethyl -aminornethyl)---riitroben2ol • 
(4 : ) 4 - (2 -Dime.thylamiho-ethyl ). -nicrobenzol . ' 
(5) 4- (.2-Diethylamino-ethyl) -nitrobenzol 
\S) 4- (Diethylamino-'m&tKyl ) -hi trob.e-nzol 

( 7 ) .' '4 - (N-S.enzyl -N~.me t hyl- am inorn ethyl ) -nitx~obenzol ' • 

(8) .4- (N-Bthyl-N-methyr-% 

(9 ) 4- [N-,{n-Hexyl ) - N- me thyl - aminome t hyl ] - ni trobenzol 

(10) . 4- (Thiomorpholin-4'yl -methyl) -nitrobenzol 

(11) 4- [ (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methyl] -nitrobenzol 

( 12) 4 - ( Imidazol - 1 -yl -methyl) -nitrobenzol 

(13) 4- [2- (4-Hydroxy-piperidin-,l-yl) -ethyl -amino] -nitrobenzol 

(14) 4- [ (3 -Hydroxy- pyrrolidin- i-yl) -methyl] -nitrobenzol 

(15) 4- (1,2, 4 -Triazol-.I-yl -methyl) -nitrobenzol . 

(16) 4- (1 # 2, 3-Triazol-'2-.yl -methyl) -nitrobenzol - 

(17) 4- (1,2, 3-Triazol-l-yl-methyl) -nitrobenzol 
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(18) 4- [ (N^Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino) -methyl 1-- 
nitrobenzcl 

(19) 4 - [ (N-Amiri'ocarbonylrnethyl-N-niethyl -amino) -methyl] - / 
nitrobenzoi" 

(20) 4- (A£etldin-l-y3>methyl) -nitrobenzoi. 

(21) 4- [.(Di- (2-methoxy-ethyl) -amino) -methyl] -nitrobenzcl ■ 

(•22) 4- [N- (N-tert . But oxycarbony 1-3 -amino -propyl ) -N-methyl - 
aminomethvl]. -nitrobenzoi . 

(23) 4 - [ (Nr- Propyl -N-methyl- amino) -methyl] -nitrobenzoi- 

(24) 4- [ (N- (2 - Dimethyl amino -^thyl) -N-methyl - amino) -methyl] 
nitrobenzoi. " ' : '* 

. (25) 4- [ (N r (3-Dim,et^ 
nitrobenzoi 

(26) 4- [ (N- (2-Methoxy-ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzoi 

(27) 4- [ (N- (2 -Hydroxy -ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
. nitrobenzoi 

(28) 4- [ (N- (Diox61an-2-yl-methyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
nitrobenzoi 

(29) 4- ( 3 -Oxo-piperazin-l-yl -methyl) -nitrobenzoi 
Rf ispi^l XTII 

4- f (N-C^-rhn-yyrn^Mnyl -N -m^f hyl ^mirio) -mpthyll -nitrnhenzol 
7.33 g 4- [ (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino) -methyl] - 
nitrobenzoi werden in 140 ml Ethanol geldst, 34.0 ml IN 
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Natronlauge. zugegeben und das Gemisch eine halbe Stunde .bei .' 
Raumtemperatur geriihrt . Nach dieser Zeit wird mit 34 ml IN . 
Salzsaure neutraiisier t , das Losungsmittel abgezogen, der ■ ' ■ 
Ruckstand in Methylenchlorid auf genommen und mit Wasser 
extrahiert. Die waSrige Phase wird eingeengt- und der Poickst-ind 
aus Methylenchlorid umkristallisiert . 
Ausbeute: 5 .43 g (34 % der Theorie; , 

R f -Wert: 0 .4' (Kiesslgel, Methylenchlorid/Methariol - 2:1) 

C 1C H 12 N,0 4 • - 
Massenspektrum:' m/z = 223- [M*] 

Beisplel - . XXY . • 

6.0 g .4..-Nitrobenzylbromid" werderi in 25,'ml Etharipl gelostv. : mit 

2 5 ml rO%i-ger,'etha'rioiischer Ethylaminlosung ..versetzt -.und 

"2 .Stunden am Ruck'IluJs gekoehu . . Darm' wird "die. Losiing .-ainro- • • 

•tiert, der' Ruckstand mit Methylenchlorid auf genommen und mit- 

verdunnter Ivatronla^ge gewaschen. SchlieSlich' wird -die - or-\ •• 

ganische • Phase eingeengt:. 

Ausbeute: 2.3 g (46 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) '. . 
C 9 H 12 N 2 0 2 

ESI -Massenspektrum: m/z = 179 [M-H*] 

Analog Beispiel XIV werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- [N- (4-Chlorbenzyl) -aminomethyl ] -nitrobenzol 

(2) 4- (N-Cyclohexyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(3) 4- (N-I'sopropyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(4) 4- (N-Propyl-aminomethyl j -nitrobenzol . 
.(5) 4- (N-Methyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
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(6) 4- (N-B'utyl-aminomethyl). -nitrobenzol 

(7 ) 4 - (N-Methoxycarbony line thyl -aminomethyl ) -nitrobenzol 

(8) 4- (N-3enzyl -aminomethyl) -nitrobenzol 
(.9) 4- (Aminomethyl) -nitrobenzol - 

(10) ' 4- (Pyrrolidine 1-yl -methyl > r-nltrbbenzol 

(11) 4r (Morpholin-4-yl r rriethyl) -nitrobenzol 

(12) 4 J (Hexamethylenimiao.methyl) -nitrobenzol 

(13 ) : -4V('4-lfy^ -nitrbbenz'p.l 

(14) 4y (4~kethoxy-pip : eridih~l-yl--rneth : 

(15) 4- ( 4 -Me thy 1 -piper idin ^ 1 -y 1 -methyl) -nitrobenzol,. ••• 

(16) 4- (4 -Ethyl -piperidin^l^yl -methyl) -nitrobenzol . 

(17) 4- (4 -Isopropyl-piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 

(18) 4- (4- Phenyl -piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol 
(IS) 4- (4-Benzyl-piperid.in-l-yl-methyl) -nitrobenzol. ' 

(20) 4- (4-Ethoxycarbpnyl-piperidin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(21) 4 - (N, N-Dipropyl.- aminomethyl) -nitrobenzol •"• 

(2-2) 4- (4-tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl-methyl) - 
nitrobenzol 

(23) 4- (2 -Morpholin-4-yl-ethyl) -nitrobenzol 
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(24) 4- (^-Pyrrolidin-l-yl-ethyl) -nitrobenzol 

(25) 4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -nitrobenzol 

(26) 4MN-Ethyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzol 

(27) 4- ( N~ Propyl -N-beiizyl - amincmethyl ) -nitrobenzol . ' . 

(23) 4- tN-Methyl-N- ( 4 -.chlprben7,yl )>aminoTfiethyI] -nitrobenzol 
(29) 4-iN-Methyl-N- (4 -brombenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol; 
,(30) 4- [IT-Methyl-N- (4 - f luorbenzyl ) -aminomethyi] -nitrobenzol . . 
(3.1) 4 - [N.-Methyi-N-:{ 4 -methyibe'n25yl) -a!minomethyi] -nitrobenzol, ' 
(3 2) 4- [W-Methyi^^-Cs : chlorbenzyl) -amiricmetKyii -nitrobenzal -' ' 

(33) 4- [N-Methyl>N-'(3 , 4 -dimethoxybenzyl ) -aminomethyl] - • 
nitrobenzol • • 

(34) 4- [N-Methyl-N- (4-methoxybenzyl) -aminomethyl] -nitrobenzol 

(35) 4- CM- 2 , 2 , 2-Trif luorethyl-N-benzyl -aminomethyl) - 
nitrobenzol' 

(36) 4- [N-2;2,2-Trifluorethyl-N- (4-chlorbenzyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol 

(37) 4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -nitrobenzol 

(38) 4- (Azetidion-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

(39) 4- (3-, 4 -Dihydropyrrolidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol •. 

(40) 4- ( : 3 ,'4-Dihydrdpiperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol - 
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(41) 4 - (2 -Methoxycarbohyl -pyrrol idin-i-yi -methyl )>nitrobenzol 

(42) 4- (3, 5 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -nitrobenzol ' 

(43) 4- (4-Phenyl-piperazin-l-yl-methyl) -nitrobenzol 

{44 ) 4 - ('4 - phenyl -4 -hydrpxy-piperidin-* 1-yl -methyl ) -ni trobenzol 

(45 ) 4- [N- (3,4 /5-Trimethoxybenzyl -N- methyl -aminomethyl) - ' 
nitrobenzol 

(46) 4- [N- (3 , 4-Dimethoxy'benzylV -N-ethyl - aminomethyl ]- 
nitrobenzol ■ 

(47) 4 - .[N- (2 . 6-Dichlp;rbehzyi) -N-methy.l) -'aminomethyl] .- ■ 
nitrobenzol'' 

.(48) 4 - [N-.(4 -Trif iuormethylbenzyl ) -N-methyl) -aminomethyl] - ■• 
nitrobenzol 

(49) 4- (N-Benzyl-N-isopropyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(50) 4- (N-Benzyl-iSr-tert .butyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(51) 4- (N,N-Diisppropyl -aminomethyl) -nitrobenzol 

(52) 4- (N.,N-Diisobutyl- aminomethyl) -nitrobenzol 

(53) 4- (2, 3,4, 5-Tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl -methyl) - 
nitrobenzol 

'(54) 4- (2 , 3-Dihydf6-isoindol-2-yl-methyl) -nitrobenzol 

(55) 4- (6 , 7-Dimethoxy-l, 2, 3, 4-tetrahydro-isoquinoiin-2-yl - ; , 
methyl) -nitrobenzol- 
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(56) 4- (i, 2, 3 / 4-tetrahydro-isoquinolin-2-yl--methyi) - 
nitrobenzoi ' 

(57) 4- [N- (2 -Hydroxy ethyl) -N-benzyl-aminomethyl] -nitrobenzoi 

(5.8) 4- [N- (i-Et'hyi-pentyi) -N- (pyridin-2 -yl -methyl ).- ■ ... 
aminomethyl] -nitrobenzoi 

" (59) 4- ( Piper in- 1 -y 1 - methyl ) -1, J-dinitrobehSSoI '. 

(60) 4-.(N--Phenethyl-N-methyl-a?Tiinomethyl) -nitrobenzoi' 

(61) . 4- [N- (3 /4-pi hydroxy -phene.thyl) -N-methyl-aminomethyl] - 
nitrobenzoi; :.' • : V. ■ 

(62) ■ 4- [N- (3'i 4 , 5-Trimetho^-phenethyl) -N-methyl - amihome thy 1 ] - 
■nitrobenzoi - .* ' " " 

( 63 ) •. 4 - [N-;<3 , 4 -Diifvethoxy-phenethyl ) -N - me t hyl - aminome t hyl ] 
nitrobenzoi 

(64) 4- [N- (3,4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl -aminome thyl] - 
nitrobenzoi 

(65) 4 - [N- (4 -Chlor -benzyl)' -N-methyl .-aminome thyl] -nitrobenzoi 
166) 4- [N- ( 4 -Brom- benzyl) -N-methyl -aminome thyl] -nitrobenzoi 

(67) 4- [N- {4 - Fluor -benzyl ) -N-methyl -aminome.thyl] -nitrobenzoi 

(68) 4- [N- (4-Methyl-benzyl) -N-methyl -aminome thyl] -nitrobenzoi. 

(69) 4- [N- (4 -Nitro-phenethyl) - N-methyl -aminome thyl] - " 
nitrobenzoi 

(70) 4- (N-Phenethyl-N-benzyl-aminomethyl) -nitrobenzoi 
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' (71) 4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl-ami -nitrobenzol 

(72) 4- [N--(2- (Pyridin-2-yl) -ethyl) -N-methyl-amihoniauhyl] 
nitrobenzol " . 

(73) 4- [N- {2-. (P.yridin-A -yl) -ethyl) -N-methyl-aminomethyl ] - '. . . 
nitrpbenzol.. 

(74) 4- [N- ( ?yr idin - 4 -yl -methyl) -N-methyl-aminomethyl 1 - 
nitrobenzol 

(75) 4- (N,N~Dibehz^ 

(76) 4- [ N -<' ( 4 - Nd t r o - p he n e thy 1 ) ~N-propyl-anyinomethyiJ' -/ • • 
nitrobenzol.' 

(77) 4 - (1ST- Benzyl -N- (-3 -c-yano-jpropyl r'ami : nornethyl) -niurobeh2ol 

(78) 4- (N-Benzyl-N-aliyl-aminomethyiy -nitrobenzol • " 

(79) 4-[N-Benzyl'N- (2 , 2 , 2- trif luorethyl) -aminomethyl] - 
nitrobenzol • 

(80) 4 - [N- (2-Benzo ( 1,3) dioxol - 5 -yl -methyl ) -N- methyl - 
aminomethyl] -nitrobenzol 

181) 4 - (7--Chior~2 , 3 , 4 , 5 - tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(82) 4- (7, 8 -Dichlor-2, 3, 4, 5 -tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -nitrobenzol 

(83) 4- (7-Methoxy-2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- . 
methyl) -nitrobenzol 

(84) 4- (7-Methyl-2, 3 ,4 , 5 -tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -nitrobenzol 
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(85) 4- (7, 8-DimetVi'o'xy-2 , 3 , 4 , 5- tetrahydro -benzo (d> azepin-3 -yl- 
methyl) -nitrobenzoi ''■ 

(86) " 4- (6 , 7-Dichlor-l/2 , 3 , 4-tetrahydro-isoq\iinolin-2-y.l- • 
methyl) -nitrobenzoi . 

(87.) 4- (6, 7 -Dimethyl-: if 2, 3 , 4 - Uetrahydro - iso.quiiioliii- 2 -yl - ' 
methyl) -nitrobenzci- 

( 8.8 ) 4 -. ( 6 -Chlor- 1 , 2, 3 4 - 1 e t rahydro - isoquinolin- 2 ~yl - methyl ) - 
nitrobenzoi. .*.''•• 

(■83) 4- (7-;ehl6r-i; ,2>3 /4-tet rahydro "isoquinolin-2.-yl-me;thyi; 
-nitrobenzoi . 

( 90 ) 4 - ( 6 -Methoxy- 1 , 2 , 3 , 4 ~ tetrahydro- isoquindlin-2-- yl - methyl ) 
nitrobenzoi 

(91) 4 - (7-Methoxy-l , 2 , 3., 4 -tetrahydro- isoquinolin-2-yl -methyl ) 
nitrobenzoi 

(92) 4- [ (2, 3 , 4, 5 -Tetrahydro-azepino (4, 5-b) pyrazin-3 -yl). - 
methyl] -nitrobenzoi 

(.93) 4- [ (7 -Amino- 2, 3 , 4, 5 -tetrahydro-azepino ( 4 , 5-b) pyrazin-3 - 
yl) -methyl] -nitrobenzoi 

( 94 ) 4 - [ ( 2 -Amino- 5,6,7, 8 -tetrahydro - azepino ( 4 , 5 -d) thiazol - 6 - 
yl) -methyl] -nitrobenzoi 

(■95) 4- [ (5, 6, 7 , 8 -Tetrahydro-azepino (4, 5-d) thiazol-6-yl) - ' ; 
methyl] -nitrobenzoi- 
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^■(1,1 rJiLd^i^LlL^^ ) -nitrobenzol ' 

6.0 g 4- (Thiomorpholin-4-yl-methyl) -nitrobenzol werdsn in 100 
ml Methylenchlorid gelost.und io.3 g meta-Chlorperbenzoesaure 
langsam zugegeben. Nach weiteren 3 Stunden Ruhren bei . ■ 
Rauiritempe'ratur -wird der afhaltene Niederschiag abf iltriert . 
Ausbeute; £ ? 2 g (91 % der- Theorie)- 

R f -Wert: 0. S -(Kieselgel Methylenchlorid/Methanol = 1:1) 

c ia K 14 N 2 o 4 s ; . ... 

Massenspekt^um: rn/z =..270 [M + ] -. 

Analog Beispiel XV wird'f olgende Verbindung hergestellt : • . . 
(1)7 4- (l-6xo-thi6morphdi^ T nitroberizoI . 

Rpi'spiftl xv'T . 

a- fM- n- Ami nos propyl rl ^mfit.hylg?ul f onyl - amino 1 -ni tr obenzol. y 
9.5 g 4 r [N : -(3-PhtHalimido»2-yl-propyl) - 
amino] -nitrobenzol werden in 200 ml Ethanol gelost , 11.5 ml 
Hydrazinhydrat zugegeben , und das Gemisch 1.5. .Stunden bei. 50 Q C 
geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ruckstand weitgehend 
eirigeengt, Wasser zugegeben und die Losung mit Methylenchlorid 
extrahiert: Die organische Phase wird getrocknet, eingeengt- 
und liber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Metha- 
nol /Ammoniak 9:1:0.1 auf gereinigt . 
Ausbeute: 2.5 g (39 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 10 H 15 N 3 O 4 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 272 [M-H~] 

Analog Beispiel XV.I wird' f olgende Verbindung . hergestellt : 

(1) 6 - [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3- 
amino-nit'robenzol 
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Hergestei.lt aus 6- [N- ( 2-Dimethylamino-ethyl ). -N-methylsulf onyl- 
amino] -3-phcnalimido~2-yl-nitrobenzol 

RH^piel XVII • 

d , ( i -Methy l - imidazQl-2_-yLLrinlt:rQb_ej : iZQl " ^ 

7.5 g 4- (IruidazoI-2 -yl) -nitrobenzol werden in 50 ml 
Dimethylsui'foxid geicst und bei 0°C 5..0 g Kalium-te.rn vbuty'lat. 
zugegeben.' 'Nach e trier Stunde Ruhrea bei Raumtemperatur werden ' 
2. G ml Methyl iodid zugetropft und das Gemisch eine Stunde bei ■ 
Raumtemperatur g.eruhrt'. Nach". dieser Zeit wird der Ruckstand. • 
auf Eiswasser gegossen. und der entstandene. Wiederschlag 
abgesaugt, mit -Wassex -jewschen iind getrocknsc. 
Ausbeute: .6-1 g (76 -der Theorie)- ■ ; 

R f -Wert: ' 0./6 (Kieseigei > ." MethyleAChloTid/«etharjol/"-»;/"W i'lj";" 
Schmelzpunkt : 186'- 13 7 °C .' . . 

Analog Beispiel XVII .werden - folgeride .Verbindungen hergestellt: 

(1) 4- (l7Ethyl-imidazol~.2-yl) -nitrobenzol ■ 

Hergestellt aus 4- (Imida.zol-2-yl) -nitrobenzol und Ethyliodid . 

(2) 4- (l-Benzyl-imidazol-2-yl) -nitrobenzol 

Hergestellt aus 4- (Imidazol-2-yl) -nitrobenzol und Benzylbromid 
T3ri sp-i pi XVTTT 

4- [ (N- (2- (2-Methoxy-ethoxy) ^ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 

ni tr.ohenzol _ : . — — 

5.0 g 4 -Methylaminomethyl -nitrobenzol werden in 30 ml 
Dimethylformamid gelost und 4 t 6 g 2- {2-Methoxy-ethoxy}.- 
ethylchlorid zugegeben. Nach se'chs Stunden Ruhr en bei 100°C 
wird das Losungsthittel abgezogen und der Ruckstand In Essig- . 
ester aufgenommen. Die organische Phase wird mit Wasser 
gewaschen und iiber Natriumsulf at getrocknet . Nach Abziehen des 
■ Losungsmittels wird der Ruckstand iiber eine Alumlniumoxid- • 
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Saule (Aktivitat 2-3.) mit toluol /Ethylitiet at 5:1 als Lauf- 
mittel auf gereinigt . 
Ausbeute: 2.3 g (29 % der Theorie) 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Toluol/Ethylacetat = 5:1). 
C 13 H 20 N 2 O, 

ESI-Massenspektrum: m/z =267 [M-H~] . 
Rpj, spiff! XIX ; 

d- fftT-P.t-hyl -N-fprt- , bnrn^yv^rhonyV-ami nomethyl ) -n i t robe^ zol ■■ 
2.2 g 4- (Ethylamiriomethyi) -nitrobenzoi ' .werden in 50* ml . Essig- 
ester gelost und mit 2 . 6.- g bi- tert- butyl*, dicarbonat..' Tcert .-But-. 
. oxycarbonyl-anhydrid). -3 0. Minuten bei Raumtemperatur geriihrt . ■ 
Anschliefiend wird die - Losung- mit Wasser "gewaschen und sings- ■' 

. . e'n'gt . . /../.• •■ ■' . , .• ' ■•• - .. • '. 

Ausbeute: 3 . 4 g der .Theorie-: 

R f -Wert: ' 01'3 (Ki^sei^el,' 'Methylenchao'rid/Methanol ». ' 5 0 -a ) - 
Schmelzpunkt : ' 35 °C;' 

Analog Beispiel XIX werden. folgende Verbindungen hergestellt :. 

(1) 4 - [N- (4 -Chlorphenyl -methyl) -N-tert .butoxycarbonyl-aminome- 
thyl] -nitrobenzoi 

(2) 4- (N-tert .Butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzoi 

(3) 4- (N-Cyclohexyl-N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) ■- 
nitrobenzoi 

(4) 4- (N-Isopropyl-N- tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) - 
nitrobenzoi 

(5) 4- (N-Methyl-N-.tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzoi 

(6) 4- (N- Propyl -N- tert .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzoi 



(7) 4- (N-Butyl-M-ter.t .butoxycarbonyl-aminomethyl) -nitrobenzoi . 
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(8) 4- (N-Mechoxycarbpnylmethyi-N-tert .butoxycarbonyl- 
aminomethyl) -nitirobenzol 

('9) .4- (N-Senzyl-N-tert . butoxycarbonyl-amincmethylj -nitrobenzol 

(10) 4- [N~ (3-Trir luoracetylaminc-propyl) -N-.mechylsulfo.feyl- . 
amino] -nitrobenzol' ■• 

Hergestellt aus 4-[N- (3 -Amino -propyl) -N-methylsulf onyl- amino] - 
nitrobenzol und T-rif luoressigsaureanhydrid 

.{.11.) 4- [ (4-tert . Butoxycarbonyl-piperazin-i-yi.) -methyl] - 
nitrobenzol . . . ■ 

a- 'fPippri^i-h-l-yl -methyl ) -hni lin • 
37.0 g 4 -'(Piperidin-i-yl -methyl) -nitrobenzol. werden in 3 00 ml '■ 
Methanol gel 6s t , ■ 8 : 0 ;g Raney- Nickel'- zugegeben und f ur' 85 Minu- 
ten mit 3 bar Wasserstcff bei Raumtemperatur hydriert . Der 
Katalysator wird abfiltriert und das Filtrat e.ingedampf t . 
Ausbeute: 24 . 0 g (75 % der Theorie) , 

R e -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 12 H 18 N 2 

ESI-Ma'ssenspektrum: m/z= 191 [M+IT] 
■Analog Beispiel VI IT werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 4- [ (2, 6 -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] -anilin 

(2) N- (2-Dimethylamino-ethyi) -N-methylsulf onyl-p- 
phenyl endiamin 

(3) 3- (Dimethylaminomethyl) -anilin 

(4) 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
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(5) 4- (2-Dimethylamino-ethyl) -anilin 

(6) 4- [N-Tl-Ditnethylamiiib-ethyl) -N-at:etyl-amino].-aniiia 

(7) 4- [N- (3-Dimethylamihb-propyi) -N-acebyl-arpino] -anilin 

(8) 4- [N-. (2-Citnethyiamino-ethyl) -N-benzoyl-aminol-ani-lin 

( 9 ) 4 - [N- ( 2 - Dimethylamiiio-ethyl ) -N-propionyi - amino] - anil in • 

(10) 4- [ N - ( 2 - D ime t riy 1 am i no - e t hy 1 ) -N-bi£tyryl-amino] -anilin •;• 

(11) 4- [Nr (2 --Dimethyl,aminc.-ethyl) -N-iscbutyryl-amino] -anilin . 
(12 ) 4 - (ji-eert.;Butoxycarb^ 

(13 ) 4 - (N*Ethyi : -Nvtei't ..butdxycarbbnyl-amihomethyl ) -anilin V • 

(14) 4- [N- (4-Chlorp'henyl-methyl) -N-tert : butoxycarbonyl - 
aminomet hyl }■ - ani 1 in 

(15) 4- (N-Cyclohexyl-N-tert . butoxycarbonyl -aminomethyl) -anilin 

(16) 4- (N-I sopropyl -N-tert . butoxycarbonyl - aminomethyl ) - anil in 

(17) 4- (N- Propyl -N-tert . butoxycarbonyl - aminomethyl ) -anilin 

(18) 4- (N-Me thyl -N-tert .butoxycarbonyl -aminome thyl) -anilin 

(19) 4- (N-Butyl-N-tert .butoxycarbonyl -aminomethyl) -anilin . 

(20.) 4- (N-Methoxycarbonyl-methyl-N-tert . butoxycarbonyl - 
aminomethyl) -anilin 

(21) 4- (N-Benzyl-N-tert .butoxycarbonyl -aminomethyl) -anilin • 

(22) 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 
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(23) 4- (Morpholin-4 -yl -methyl) -ariilin 

(24) 4- (He>:ameth7leni.minomet.hyl) -anil in 

(25) 4- (4 -Hydroxy- piper idin-l-yl -methyl) -anil in 
(26.) 4- ( 4 -Methoxy-piperid.in-l-yl -methyl) -anilin . 

(27) 4- (4 -Methyl-piperidih-l~yl -methyl) -anilin. 

(28) '4- (4-Ethyl-piperidin-l-yi-'mechyl) -anilin- 

(29) . 4- ( 4 -Isopropy.I-piper'idin-l-yl -methyl ).-an.il;Ln 

'('30) 4- (4 -Phenyl- pi pe^ 

(31) 4- (4 rEenzyl.-piperidin-l-yl-methyl). -anilin 

.(•32) 4- (4-Ethoxycarbonyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin. 

(33) 4- (N,N-Dipropyl-aminomethyl) -anilin 

(34) 4- (4 - tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl -methyl) -anilin 

(35) 4- (2-Morpholin-4-yl-ethyl) -anilin 

• (36) 4- (2-Pyrroiidin-l-yl-ethyl) -anilin 

(37) 4- (2 -.Piperidin-l-yl-ethyl) -anilin * 

(38) 4- (N-Propyl-N.-benzyl-aminomethyl) -anilin 

(39) 4- [N- (n-Hexyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

(40) 4- [N-Methyl-N- ( 4 -chlorbenzyl) -aminomethyl] -anilin 
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(41) 4- [N.-Methyl-N- (4 -bromberizyl). -aminomethyl] -aniiih . 

(42) 4-.[NrMethyl-N- (4 -met-hylbenzyl) -aminomethyl] -anilin 

(43) 4- [N -Methyl -N- (4-fluorbenzyl) -aminomethyl] -anilin • 

(44) 4- [N- Methyl -N-'( 3 -c.hlorbenzyl) ^aminomethyl] -anilin . 

(45) 4- [N-^Methyl-N- (3., 4-dimethoxybenzyl.)--,am -anilin 

(46) 4- [N-Methyl-N-'.^ -anilin 

(47) 4- (N-2, 2 , 2 - Tr i f lucre thy 1 - N - benzyl - aminome c hy 1 ) -anilin 

(48) 4-'.[-N- 2, 2 lubrethyi-M- (4 -chiorbensyl.}. ? arnlh : bmethyl]: 

anilin ;. - v. "; * ... * : . • 

.(49) 4 - ( TbaomorT^hoI in - 4 - y 1 - methyl ) - anil in ■ 

(50) 4- (l-Oxo-thiomorphorin-4-yl-mechyl) -anilin 

(51) 4- (1, 1-Dioxo-thiomorpholin- 4 -yl -methyl) -anilin 

(52) 4- (Azetidion-l-yl-methyl) -anilin 

(53) 4- (3 , 4 -Dihydropyrro.lidin-1-yl -methyl) -anilin 

(54) .. 4- (3 , 4 -Dihydropiperidin-l-yl -methyl) -anilin. 
( 5 5 ) ... 4 - ( 2 - Me t hoxy c arbony 1 - py r r o 1 id i n - 1 - y 1 - me t hy 1 ) - an i 1 i n 

(56) 4(3, 5-Dimethyl-piperidin-l-yl-methyl) -anilin 

(57) 4- (4-Phenyl-piper^2in-l-yl-methyl) -anilin. 

(58) 4 - ( 4 - Phe ny 1 - 4 - hydroxy - p ipe r i d i n - 1 - y 1 ^ me t hy 1 ) -anilin 
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(59) 4-'[N-(3' / 4 / 5-Trimethoxy-ber.zyr) -N~methyl -aminomethyl J - . . 
.ariilin 

(60) 4- [N-.(3,4-pimethoxy-benzyl) -N-ethyl -aminomethyl] -anilin 

(61) 4- (N-Behzyl-N- ethyl -aminomec-hyl) -anilin 

(62) 4- [N- {?, 6-Dichlcrbenzyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin \\ 

(63) 4 - [N- (4-Trifiuormethylbenzyl) -N-methylraminomethyl] - ' . 
anilin 

( 64 ) 4 - (N-Senzyi -N-isopropyl -aminomethyl )- ariilin 

(65) . 4- (N-'Benzyl-k-r.tert , butyl -aminomethyl) -anilin ■ ; 
.(66) 4- (Diethyl amino- methyl) -anilin ... 
.(67) 4- (2-Diethylamino-ethyl) rani.lixi . 

(68) 4- (N,N-Diisopropyl -aminomethyl) -anilin 

(69) 4- (N,N-Diisobutyl-aminomethyl) -anilin 

(70) 4- (2, 3., 4, 5-Tetrahydro-benz.o (d) azepin- 3 -yl -methyl) -anilin 

(71) 4- (2, 3 -Dihydro-isoiridol-2-yl-methyl) -anilin 

( 72 ) 4 - ( 6 ,7 -Dimethoxy- 1,2/3,4 - tetrahydro- isoquinolin-2 -yl - 
methyl) -anilin . 

(73) 4 - ( 1 , 2 , 3 , 4 - Te t rahydro - i soquinol in - 2 - yl - me thy 1 ) - anil in 

(74) 4- [N- (2 -Hydroxy- ethyl) -N-benzyl -aminomethyl] - anilin 

(75) 4- [N- (1 -Ethyl -pentyl) -N- (pyridin -.2 -yl -methyl) - 
aminomethyl] -anilin • 
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(76) 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -3 -nitro-ariilin 

(77) 4- (Piperidin-l-yl-methyl) -3 -amino -anil in 

(78) 4 -'(N-3'enzyl-rT-methyi- aminomethyl) -ahilin 

(79) 4 - (N-Ethyl-N-methyi-aminomethyl) -anilin 

(80) . 4- (N-Phenethyl-N-methyl-aminomethyl) -anilin 

(81) 4 - [N*{3 , 4-Dihydroxy~pxhenethyl) -NAmethyi-aminbmet'hyl]--" ■ . 
anilin 

(82) ■ 4 - [N- (3,4 /: 5;':Trimet.hoxy -phenethyl) - N - me t hyl - am i n ome thy I ] - ,; 
anilin , • ; ' . .'' ' ; 

( 83 ) 4 - [N- i 3 ,4 - Dime ^thoxy-phenet hyl) ^N-methyl -aminomethyl.] 1^ . . • 

anilin ... i ' '; . \ . '. • 

(84) 4 - [N- (3, 4-Dimethoxy-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(85) 4- [N- (4-Chlor-benzyl) -N-methyl -aminomethyl] -anilin 

(86) 4- [N- (4-Brom-benzyl.) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(87) 4- [N- (4 -Fluor -benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin . 

(88) 4- [N-( 4 -Methyl-benzyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin 

(89) 4- [N- (4-Nitro-phe'nethyl) -N-methyl-aminomethyl] -anilin . 

(90) 4- (N-Phenethyl-N-benzyl-aminornethyl) -anilin 

(91) 4- (N-Phenethyl-N-cyclohexyl -aminomethyl) -anilin 
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(92) 4- [N- ('2-'(PVri'din-2-.yl.) -ethyl) -N-methyV-aminomethyi] - ,-' \ . 
anil in 

(93) 4 - [N- (2- (Pyridin-4-yl) -ethyl) -N^methyl-aminomethyl] - .. 
anilin 

(94) 4- [N- (Pyridin-4-yl -methyl)-^ 

(95) 4- (N/N-Dibsnzylaminomethyi ) -anilin 

. (96) 4- [N- (4-Nitro-behzyl) -N-propyl-aminomethyl] -anilin .' 
(97).' 4- [N-benzyl-N-U-cyano-p.ropyl) -aminoraethyl] -^niilri . 
' (98) 4 --{T^Benzyl -N-al : lyl-aminoraet'hyl ) -anilin. ■ . 

(99) 4- [N- Benzyl -.N-.( 2,2 : • 2-jtirifluor ethyl) - atninomethyl ]. - anil in. . 

(100) 4- [ (Benzo<iy3)d±oxol--5-'^l-.niethyl) -methyl -amxnomethyl] 
anilin * 

(101) 4- (7-Chlor-2 , 3 , 4, 5 t tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -anilin ■ 

(102) 4- (7 ; 8 -Dichlor- 2 ;,3 >4, 5- tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -anilin 

.(103) 4- (7-Methoxy-2 , 3 , 4 ,5- tetrahydro-benzo (d) azepin-3-yl- 
methyl) -anilin 

(104) 4- (7-Methyl-2 , 3,4, 5 - tetrahydro-benzo (d) azepin-3 -yl- 
methyl) -anilin 

(105) 4- (7,8-Dimethoxy-2,3 / 4 / ..5-tetrahydrOTbenzo-(d)azepin-3-yl- 
methyl) -anilin 
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(106) 4- (6, 7-Dichlcr-l, 2, 3 , 4-tetrahydro-isbquinolin -*-2 -yl- . 
methyl) -anilin 

(107) 4- ( 6. -7 -Dimethyl -1; 2, 3 ,4-tetrahydro-isoquinolin.-2-yl- . . 
methyl) -anilin' . 

(108) 4- (6-Ghlor-l, 2, 2, 4 -tetrahydro-isoquinolin-2.-yi -methyl) - 
anilin 

(109) 4- (7-Chlor-^., 2, 3 , 4-cecrahydro-i8oquinolin-2-yI-methyi) - 
anilin 

" (110) 4- {6-Mefchoxy-l, "2 ,3 , 4-tetrahydrQ-isoquinolin-2-yi- 
' methyl) -anilin 

.'(.Ill)- 4- (7^fethp3C/r.i;/-2 / 3 ,4,-tetrahydro-iscquinolin--2 -yl- 
methyl) -anil iri : '-/ 

(112) 4- (2 : ^ 3 r 4 , 5-Tetrahydro-azepino (.4 , 5-b;) pyrazin-3 : yl- \ . 
methyl) -anilin 

(113) 4- (7-Amino-2, 3,4, 5 - tetrahydro- azepino (4 , 5-b) pyraz.in-3- 
yl-methyl) -anilin 

(114) 4- (2 -Amino- 5 , 6 , 7,.8-tetrahydro-azepino (4 , 5-d) thiazol-S- 
yl -methyl).' -anilin 

(115) 4- (5,6 / 7 / 8-Tetrahydr6-azepinp'(4 / 5-d) thiazbr'-6-yl- ■ 
methyl) -anilin 

(116) 4- (4-Methyl-piperazin-l-yl)-anilin 

(117) 4- [N- (2 -Dime thylamino- ethyl). -N-methyl -amino] -anilin 

(118) 4- [N- ( 3 -Dimethylamino -propyl) -N-methyl-amino] -anilin 
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(119) N- (3-Dime thy lamino -propyl) -N-methylsulf onyl-p- . 
phenylendiamin • • 

(120) 4- C (N-Dimecbylamihocarbdhylm 
amino] -anilin 

(121) . N- (4-Aminophenyl)" rN-methyl-tnethansulf onamid - 
(122.) 4- (i;«7iidazol'-4-.yl-) -anilin 

(123) 4- (Tfttrazoi-5-yl) -anilin 

(124) 4- [N- (2- Dime chyiamino- ethyl) -N-propionyl -amino] -aniliri ; 

(12.5} • N-Apimethylaminpm^ • 
phe.hylendiamin V 

(126) N- [ (2-Dimet'hyIamino-ethyl) -carbonyl] -N-methyl-p- 
phenyl endiamin. ' ; 

(127) 4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylniethyl) -amino) -anilin 

(12 8) N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulf onyl-p- 
phenyl endiamin 

(12 9) N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl-p-phenylendiamih 

(13 0) 4- (Imidazolidiri-2 , 4-dion-5-yliden-methyl) -anilin 

(131) 4- (Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl-methyl) -anilin 

(13 2) 4- (2-Oxo-pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilin 

113 3 ) N-Cyanometh^ 

(134) 4- [2- (Imidazol-4-yl) -ethyl] -anilin" 
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'(135) 4- [ -H -Methyl -piper^in-i-yl)- -methyl] -anilin . .. . 

(136) 4- [N- (2 - (N-Bsnzyl^Nrmer-hylrarnino) -ethyl) -N-me- 
thylsulf onyl- amino] -anil in ' 

(137) 4- [N-'(3 - (N-Benzyl-N-methyl -amino) -propyl) -N-me- ' 
thyisulfcnyl- "amine] -anilin 

(138) N-Cyciohexyl-p-phenylendiamin '• " 

(139) 4- (£yridin-4-yl -methyl) -anilin.. . 

(140) 4- (Imidazol-l-yi-mechyl) -anilin. •. 

(141) "4 -Benzyl -anil in 

(142) N- (3-Trif luor age tyl amino -propyl) -N-methylsulficnyl-j)-- . 
phenylendiamin ' 

(143) 4-Amino-phenylessigsavire^.tert .butylester 

(144) 4- (Imidazol-2-yl)-.aniliia 

(145) 4- (l-Methyl-imidazol-2-yl) -anilin 

(146) 4- <l-Ethyl-imidazoi-2-yl) -anilin 

(147) 4- (i-Ben2yl-imiaazol-2-yl) -anilin 

(148) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3 
amino-anilin 

(14 9) 4 - [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -amino] -3 
chlor-aniiin . 

(150)- -4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-aminb] -3 r amino-, 
• anilin . .-.'*. 
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(151) 4- [N - ( 2 - D inte thy 1 ami no - e t hy 1 ) -N-acetyl~amino] -3~brom- 
anilin 

(152) 4- U - ( 4. -Hydroxy -piperidin- 1-yl) -ethyl -amino] -anilin 

(153) N- (2-Cimethylaniino-ethyl) -N-ethylsulf onyl-p-' • 
phenylendiarnin • 

(154) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-propylsui f onyl-p- 
phenylendiamin 

(155) N- (2 ~ Dime thy lamino - ethyl ) -N- isqpropylsulf onyl-p- 
phenyiendictmin • . ' 

(156) N- ( % -Dimet hy I amine** e thy 1 ) - N -butyl sul f ony l.-p - 
phenylendiarairi " ' 

.(157) N- (2.-Dim^thyiami^p-r^thyl) -N-benzyXsuifonyl-p- 
phenylendiamin 

(158) N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-phenylsulf onyl-p- 
phenylendiamin 

(159) 4- ( .(3.-HydrQxy-pyrrolidin-l-yl) -methyl) -anilin •.. ■ 

(160) 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (furan-2-carbonyl) - 
amino] -anilin 

: . " - • . ■ ■ 

(161) 4- [N-..{ 2 -Dimethyl amino -ethyl) -N- (2-methoxy-benzoyl) - 

amino] -anilin 

(162) 4- EN- ■•(2-Dimethylamino-ethyl) -N- (pyridin-3 -carbonyl ) - 
amino] -anilin. ' 

(163) 4- t$~ (2 -Dimethylamino-ethyi) -N- (phenyl -acetyl ) -amino] 
anilin 
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(164) N- ( Piperidjtn-lr.yl -uVethylcarbony ~P ~ ■ 
phenylendiamin 

(165) N- (WcrphoL-in-4;-yi-met'hylcarboriyl) ^N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(1-6-6) N- [.;' ; C:;-2enz.yl-piperaiin-l-yl) -methyiparbonyll-N^methyi-p 
phenylendiamin 

(167) N- (Pyrrolidin-rl-yl-methylcarbonyl) -N-methyl-p- 
phenylendiamia. 

(1.68) 4- (5-Methyl*imi-da-sel-4-yl> -anilin 

(169) N-JI2: : -Dirnet:kylaniino-ethyl) -carbon.yli -N-isopropylr.p7-. 
• phenyl endiamin 

(170) N- [12 •T.Di.methylamino- ethyl) -carbonyl] -N-benzyl-p- 
phenylendiamin . : 

(171) N- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino) - 
methylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

(172) N- [ (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methylcarbonyl] -N-methyl-p 
phenylendiamin . 

(1.73) N- [Di- (2-tnethoxyethyl) -amino -methylcarbonyl] -N-methyl-p 
phenylendiamin 

(174) N- [ (2- (4-tert /Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) -ethyl) - • 
carbonyl] -N-methyi-p-phenylendiamin ■ 

(175) N- [ (2- (Piperidin-l-yl) -ethyl) -carbonyl] -N-methyl-p- 
phenylendiamin 
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(175)' -N-{ (2-,(N-Ben.zyl-N-^ethyl-amino) -ethyl } -carbonyij --N- 
methyl-p-phenylendiamin- 

(177.) N- (Dimethylaminbmethylcarbonyl) -N-isopropyl-p- 
phenylendiamin 

(178) N- (Piperidi.n-I-*y.l-nieth.ylcarb6nyl) -N-isopropyl-p- 
phenyl e'ndir?.min 

(1.79) N- [ (4 - tert /Butoxycarbonyl -piperazin-l-yl )'- 
methylcarbpnyll - N - i sopr 6py 1 - p - phenyl endi amin 

(180) N- [ (N-Berizyi-N-m^^ «N - benzyl -p~ ■ 
phenyl endi amir. 

(181) N - (Dime t; hy 1 ami ri cpme t hy 1 c a rbc ny 1 ) - N - b e n z y 1 - p - 
phenylendiamin. " ■ .. > ' 

- (182) N- ( Piper.idiri- 1 -yl - methyl carbonyl } -N-benzyl-p- . ; ' / 

phenylendiamin 

(18.3). 4- (1, 2 , 4-Triazol-l-yl-methyl) -anilin 

(184) 4- (1, 2 , 3-Triazol-2-yl-methyl) -anilin 

(185) 4- (1,2, 3-Triazol-l--yl-methyl) -anilin 

(186) 4- [ (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl -amino) -methyl] - 
anilin 

(187) 4- [ (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl- amino) -methyl] -anilin 

(188) 4- (Azetidin-l-yl-methyl) -anilin 

(189) 4- [ (Di- (2-methoxy-ethyl) -amino) -methyl.] -anilin 
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(19.0) 4- [ (N- "{2,- (2-Methoxyvethcxy) -ethyl) -N-methyl-arnino) 
methyl] -anil. in :/ 

(1.91) 4- [N-|N-tert .putoxycarbqnyl- 3 -amino-propyl^ -N-methyl - 
aminomethyl] -anilin - 

(192) 4-'[ (N- (Msthylcarbamoyl-methyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
anil in 

. (193) 4- [ (N- (Dimethyl carbamoyl -methyl). -N-methyl -amino) - 
methyl] -anil in 

(1.9.4) 4 -'[ (N.-Propyl -N-methyl -amino) -methyl] -anilin 

(19-5) 4- [ (N~ ( 2.-Dimethyiamino-ethyI )• ;-M-.methyl --amino) -methyl] - 
anil in ; • '•'/• ■ " . ,' - ;* 

. (196) 4 - [ (N^C'3 -AiirietViylamino-propyl ). -N r methyl -amino); -methyl] -\ 
.ahilin. \, . V. : / ' 

(197) 4- [ (N- (2-Methoxy-ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] -anil in 

(198) . 4 - [ (N- (2-Hydroxy-ethyl) -N-methyl -amino) -methyl] -anilin 

(199) 4- [ (N- (Dioxolan- 2 -yl -methyl) -N-methyl -amino) -methyl] - 
anilin 

(200) 4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) -anilin 

(201) N- [Bi- (2 -hydroxy ethyl) -amino-methylcarbonyl] -N-methyl-p 
phenylendiamin 

(202) N- [ (N- (2-Methoxyethyl) -N-methyl-amino) -methylcarbonyl] - 
N-methyl -p^phenylendiamin 

(203) N-*[ (N-. (2 -Dime thy 1 amino - ethyl ) rN-me t hyl - amino ).- - . ;> 
me t hy 1 car bony 1 J -N- me thy 1 - p -pheny lendiamin . 
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(204) N- [ (.4 -Methyl rpipe^az in- l--yl) -methylcarbonyl]' -N-methyl-p. 
phenyl endiamin 

(205) . N- Ulmidazol-l.-yl). rmethylcarbonyl].-N-methyl-p- 
phenylendiamin 

(206) N- [ (Phthalimido-;-2-yl) - me thylcarbcnyl] -.-Ef-methyl -p- 
phenyleridiamin 

Re iff pie'? XXT, 

4~M4-HyriroxyrT^ -me r bea m in g) -ar ilXiii 

"1.1 g 4- (4 -Ethoxj^cirbohyl-piperidin-i-yi -methyl amino-) -anilin 
werden in 15- ml Tetrahydrof urari suspend! ert . Bei • .Raumtempera-' 
tur werden. . 175 . mg" Lithiumborhydrid zugegeben, '24 h ; geruhrt , • . 
.erneut 175 . mg Lithiuiriborhydrid zugegeben und . nach .-weiteren. 7;.* ! 
Stunden IS. mL Wasser zugegeben und .'10 /Minuten" geruhrt ; ;fea 
extrahiert dreimal. mit 'j-e. 15 mL Ethylacetat-.. Die - vereinigte'n • 
organischenPhasen werden mit Wasser und gesattigtei: Kochsalz- 
losung gewaschen, • iiber Natriumsulf at getrocknet ' und e'inro- 
tiert. Der Ruckstand wird iiber eine Kieselgel-Saule mit 
Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 4:1:0.01 als Laufmittel . 
gereinigt . 

Ausbeute: 200. mg . (27 % der Theorie) 

R e -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 
4 :1:0.01)' 

•Schmelzpunkt : 157°C 
Rfii.spi^l XXTT 

•4-MethQxyrarhhnyl methyl -ni r.rn-hpn7,nppa-nrfimpfhy1 ftsrp^ 
54.3 g 3 -Nitro.-benzoesauremethylester . und 29 . 0 g Chloressig-.. 
sauremethylester werden in 100 ml Dimethyl fdrmamid gelost und 
diese Losung wird bei -10°C zu einer Losung von 78.5 g Kalium 
tert . -butylat in 50,0 ml Diemthylf ormamid zugetropf t . Es wird 
fur weitere 10 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt und die 
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Losung nach dieser -Zeifc auf .350." ml -konzentrierte Salzsaure in 
2 1 Eiswasser gegossen. -Die • Losung wird 0.5 Stunden geruhrt, 
der erhalfcene.Nieder3chlag.abgesaugt.und.Tnit Wasser gewasehen. 
Das Produkt wird aus 150 inl Methanol umkristallisie.xt. und im 
Vakuum bei 4 0°C getrocknet. 

Ausbeute: 48\3 g. (51..%-der Theories) ,-■ enthalt ca. 20 % -6- 
.Methoxycarbonylme.thyl-3-.nitro-benzoesauremethylester' • 
R f -.Wert: 0.7. (Kieselgel, Petrolether/Essigester = 1:1)" 
. Schmelzpunkt.:- .65-73 °C 

Analog Beispiel XXII wird folgende Verbindung hergestellt : 

(1) 4~MethGxycarbonylmeth^ 
Hergestel i t aus 4 -.thcxycarbonyl^^ 
e thy lest. sr. . ■ • •:. 

Bftispiftl^JC^tll^. 

2 - 1 n d o 1 i: n o n - 6 - aa r b o n s £ u efri e t h y 1 e sLa£ • 
48.3 g 4-ttsthoxycarbonyl^ 

werden in 800 ml konz'entrierter Essigsaure geldst; 5.0 g " 
Palladium auf Kohlenstof f (10 prozentig) zugesetzt und die 
Losung 2.5 Stunden bei Raumtemperatur und 50 psi hydriert . Der 
Katalysator wird abfiitriert und das Filtrat eingedarhpf t . Der 
Ruckstand.wird in 150 ml tert . -Butylmethylethe.r auf genommen,. 
erneut filtriert und im Vakuum bei 100°C getrocknet'. 
Ausbeute: 2 8.6 g (98 % der Theorie), 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
Schmelzpunkt: 208-211 °C 

Analog- Beispiel XXIII wird folgende Verbindung .hergestellt : 
(1) 2 - Indblinon-6 - carbonsau.reethylester 

Hergestellt aus 4-Methoxycarbonylmethyl-3 -nitro-benzoesaure- 
ethylester 
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1 -Acetyl - 3 - ( 1 -ethpxy- 1 -.phenylmethylen) - 6 - ethoxycarbonyl -2- in- 
' do Tin on . ; '. . 

15.0 g 2-Indolinon-S*carbons.aureet;hylesfer / : 49 .6 ml Ortho- ' 
benzoesSurstriethylestfer und 150 ml Acetanhydrid werden 4.' 
Sturiden bei 110?C geruhrt " Nach dieser Zeit vird das 
Los'ungsmittel abgezogen, der Riickstand aus petrolether 
.-umkristalS isiert und : itn-Vakuum bei- 50°C get'rocknet : 
Ausbeute: 16.9- g .(61 % der Theorie) , 

R f -Wert : 0\ 5 . .(Kies'elgel , Petrolether/Methylenchlorid/Essig- 

ester = 5 r4 :l) ' 
•Schmelzpunkb: 98-1009C 

C 22 H 21 NO s ' . ■] . • . ' " . . ". , 

Analog Beispiel • XXIV- werden f olgende- Verbindungen hergestellt 

( 1 ) 1 - Acetyl ^.3 - ( i -e thoxy-1 -phenylm'ethylen}'- 6 -'methaxycarbonyl - 
2-indolinon . 

Hergestell/f aus 2 - Indolinon-G-.carbo.nisaureme.thyles.ter Ortho-, : 
benzoesauretriethyle.ster und Acetanhydrid 

(2) 1 -Acetyl -3- ( 1-ethoxy-l -ethyl -methylen) -6 -ethoxycarbonyl -2 
indolinon 

Herges telle, aus ■ 2- Indolinon- 6- carbonsaureethylester,: -Ortho 
propionsauretriethylester und Acetanhydrid 



WO 01/27081 ■PCT/EPOO/09867 

' \ - i.i5 - \: 

■Herstellung der • Endverbindungen : 
Beispiel ,1 ■ 

3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -aniline) -1 -phenyl -methyl en] - 

'(j-rarham nyl -^ r i-nfin1 i ron- Lxl f luoracFtta t ■ — 

3QG mg gemaE Beispiel II erhaltenes Harz warden in. 3 ml Di- 
' -methyl f ormamid suspendiert und mit 0. 2 g 4- '( Piper idin - 1-^yl- 
methylj -anilih 22- Stunden- bei . 70 °C geschuttelt . AnschlieSend . • 
wird abf.iltriert. und das Harz mehrmals -mit* Methylenchlorid, 
Methanol und Dimethylf ormamid gewaschen. Dann gibt .man fur 2 
Stunden 1 ml methanolischen Ammoniak zu, um die Acetylgruppe. • 
zu entfernen. Anschliefiend gibt man nach weiterem Wascheh 4 ml 
. 10%ige Trif lupresaigsaure . in Methylenchlorid wahrend 60 Minu-.- 
ten 2u, trennt'- das ^Ka-r's und • eng.f.di'^ Losung ein..; 
Atisbeute : 69- mg- \.\ 
R f -Wert: Q .,1 (Kieselgelj 'M-ethylenchlor id/Me thanol = :-9-: 1 ) . •'*- 
C 28 H 2B N 4 0 2 . : , 

..Massenspektrum: .m/z =;-452 ( M" ) . 

Analog Beispiel 1 werden folgende Verbindungen hergestellt: 

( 1 ) 3 - Z - ( 1 - Ani 1 ino - 1 -phenyl -me thylen ) - 6 - carbamoyl - 2 - indol ino.n 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
Anilin 

C 22 H 17 N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z =355 (M") 

(2) 3-Z- [1- (4-Dimethylaminomethyl-anilino) -1-phenyl-methylenj • 
6 -carbamoyl - 2 - indol ifton- 1 rif luorace t at 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II, erhaltenen Harz und 
4 -Dime thylaminomethyl -.anil in 
.C 2S H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z. =. 412 (M~) 

. (3). 3-Z-[l-(4- ( 2 - Diet hy 1 am i no - e t hy 1 ) -aniliho) - 1 -phenyl -me thy - 
" Men] -6 -carbamoyl -2-^ 
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(17) 3-'Zr. [1- (4- (H-Acetyl-aminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -niethy 
len] -6 -carbamoyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus dem g.emaS Beispiel II erhaltenen Kairz und. 
4- (N-Acetyl-aminomethyl) -anilin 

R f -K 7 ert: 0.70 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ' 4 : 1) 
c 25 h: 22 n 4 o : . / ' 

Massenspektrum:. m/z. = 426 (M + ) 

(18) 3-Z- [1- (3 , 4-Dimeth6xy~anilino) -1- phenyl -me thy len] -6-carb 
amoyl -2 -indolinon 

Hergestellt. * aus dem gemal5> Beispiel II e r hal t eneri' ' Har z una " 
3,4-Dimethoxy-aniIin- 

R f -Wert; 0 . 40 '..(Kieselgel, Methyl enchlorid/Methanol = 9 : 1 V. 

c 24 h ;i n 3 o 4 ,, • . . . ,. \. ; .■ 

Massenspektrum: m/z - 41-5 : (M*) 

(19) 3-Z- [Xr(4- (^^orpholin-;4*yl)■-anilino)■-l-phenyl-methyle•n} - > 
6" -carbamoyl;- 2- indolinon- trif luora.c^etat ■ 

Hergestellt:' aus dem gemaE Beispiel II erhaltenen Hars lind- ■ 
4-Morpholin-4-yl-anilin 

R f -Wert: 0.20 (kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 26 H 24 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 440 (IVT) 

(20) 3-Z- [1- (4-Acetylamino-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carb 
amoyl- 2 -indolinon 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Harz und 
4~Acetylamirio-anilin 

R f -Wert: 0.25 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 24 H 20 N 4 0 3 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 

(•21) 3-Z- El- (4-Amino-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carbamoyl- 
2 -indolinon ■ 

Hergestellt aus dem getnaS Beispiel II erhaltenen Karz und 
4 -Amino- anil in 
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Hergestellt- aus dem gemaS Beispiel .II erhaltenen Harz -und. 
4- (2-Diet&ylamino-ethyl'J.- i anilin . 
C 2B H 30 N 4 O 2 - ■ • 

Massenspf ktrum: m/z- = 454 (NT) 

(4) 3-Z- fir (4- (Morpholih-4-yl-methyI) -aniline) - 1 -phenyl -met hy-- 
l en ] -carbamoyl- 2- indclinon-trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz "und' 
4- (Morpholin-4-^yl -methyl) ranilin- 

R £ -Wert:. 0.50 (Kieselgel, .Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 27 H 26 N 4 0 3 

MassenspektriiTii: m/z 454 (M*) 

.(5) 3-Z- [lr ( ; 4 -.(l-Oxo-thiomorphoiin- 4 : yl -methyl) -aniline) - . 
. 1 - phenyl - met hy i en ] -6 -carbamoyl- 2 -indolinan-.trif luoracetat.* 

Hergestellt aus dem^gemaS^ Beispiel II erhaltenen Harz und 
■"' 4- (l-Oxo-thi-omorpholin-4 -yl -methyl) -anilin 

R c -Wert : 0 30 ' (Kieselgel , ' I4ethylehchlo"r.id/ Methanol... = '9 : lY 

C 27 H, 6 N 4 0 3 ?. : . • -V. 

Massenspektrum: m/z = 486 (M") 

(6) 3-2- [1- (4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methyl en] -6 -carbamoyl- 2- indolinon-tr if luoracetat 
Hergestellt aus dem gema£ Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4'-yl -methyl) -anilin 

R f -Wert: 0 r 30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C 27 H 26 N 4 0 4 S- . 

Massenspektrum: m/z - 502 (M*). 

(7) 3-Z^.Ci- (4- (Benzylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon- tr if luoracetat 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- [N- (Phenyl -methyl) -N-tert . butoxycarbonyl-aminomethyl] -anilin 
R f -Wert: 0.'40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 4:1)- 
C 30 H 26 N 4 O 2 ■ 

Massenspektrum: m/z = 474 (M*) 
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(8) 3-Z- [1- (4- (Amine -methyl) -anilino) -1 -phenyl -met hylen] : ■ . 
6 -carbamoyl -2 *indolinon- trif luoracetat 

Hergestellt aus. dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
4- (N-tert . Butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilin 
R f -Wert : 0.10. (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol. = 4:1) 

Massenspektrum.: m/z = 384 (M*) 

(9,) 3-2- [1- (4 - (2, 6~Dimethylpiperidin~l-yl-mefchyl) -.anilino) •. 
1 -phenyl - methylenl - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon r tr if luoracetat 
Hergestellt aus detn gemaS Beispiel II erhaltenen Harz .und' 
.4- (2, 6-Dimethylpiperidiri-i-yl.-misthyl) -anilin 
R f -Wert: 0.45 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol . = 4:1) . 
.C 30 H 32 N 4 O 2 ... ;/ ; ■ • • . ; ^ 

Massenspektrum: m/z 480 (MT. " "*;•' : . 

(10) 3 - Z - C 1 - ( 4 - ( Pyrrol idirl- 1 - y 1 - me thyl ) - anil ino ) - I phenyl -me 
•t hylen] - 6 -carbamoyl -2- indol inon - trif luoracetat 
Hergestellt' aus; dem gemaS Beispiel' II erhaltenen Harz urid : 
4- (PyrrolicJin-l-yi-methyD.-anilin . 

R f -Wert: 0.15 (Kieselgel/ Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 27 H 26 N 4 0 2 - 

Massenspektrum:. m/z = 438 (M*) 

(11) 3-Z- [1- (3- (Dimethylaminomethyl). -anilino) -1 -phenyl -me thy 
. len] -6 -carbamo.yl-2-indolinon- trif luoracetat 

, Hergestellt aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Karz und 
3 -Dimethylaminomethyl -anilin 

R fi -Wert: 0;23 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol =.4:1) 
•C 25 H 24 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 412 (M*) 

(12) 3-Z- [1- (3-.(NrMethyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilino) -1-phe 
nyl -me thylen] -6 -carbamoyl -2- indolinon- trif luoracetat 
Hergestellt aus dem gemkS Beispiel II erhaltenen Harz und 

3- (N-Methyl-N-ethyl-aminomethyl) -anilin. 
,R f -Wert: 0.23 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
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C 26 H 26 N 4 0 2 ■ ' 

Massenspekcrum : m/z = 42.6 (M*) 

(13) 3-Z- [i- (3- (Methylaminomet.hyl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -6 -carbamoyl -2- indoiinon- trif luoracetat 
Hergestellt'aus dem gemaS -Eeispiel II erhaltenen Harz and" 
4- (N-tert . but oxycarbonyl -N-methyl-amlnomethyl) -anilin. 
Pw f -Wert:. 0.06 .(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = .'4:1)' 
C 24 H 22 N 4 0 2 • ' • 
Massenspektrum: m/z ='3-99 (M+H*) 

3-Z-ti- (Sr-Hydroxyrnethyi-anilino) «1- phenyl -methyl en 3 
6 - carbamoy I - 2 - indol inoh 

Kergesteilt • -aus dam. gemaS Beispiel II* erhaltenen Harz .'und 
3 "Amino-b'eiizylalkohol -. 

Rf -Wert : 0 . 7. - (Kieselgel , Methyl enchlprid/Methanol - 4.' : l ). 
C 23 H ig N 3 0 3 . . ... ■ - . :• " , < • , 

Massenspe.ku.rum: m/z =■ 3.35. CM"'") 

(15) 3-Z-"ti-T4- (Methpxycarbonylmethyl-aminomethyl) -anilino) '- 
1-phenyl -methylen j - 6 - carbamoyl - 2 - indol inon- trif luo'race tat 
Hergestellt aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 

4- (N-Methoxycarbonylmethyl -N-tert .butoxycarbonyl-aminomethyl.) 
anilin . 

R f -Wert: 0; 40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol « 9:1) 
c 26 h 24 n 4 o 4 : 

Massenspektrum: m/z = .457 (M+H*) 

(16) 3-Z-Jl- (4- (N-Methylsulfonyl-N- (dimethylaminocarbonyl -me 
thyi) -amino) -anilino) - 1-phenyl -methylen] -6 -carbamoyl -2 -in- 
dol inon • 

Hergestellt aus dem gemate Beispiel II erhaltenen Harz und. 
4- (NrMethylsulfonyl-N^ (dimethylaminocarbonylmethyl) -amino) - 
anilin. 

R c -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 27 H 27 N s O s S .... . . 

Massenspektrum: m/z = 533 (M*) 
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R t .-Wert : 0..4.0 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ■ ■= 9:1) 
•C 22 H 18 N 4 0 2 . 

Massenspektrum: m/z = 370 (M*) ... 

(22) 3-Z- [1- (4-N-Methyl-N-acetyl-amino-anilino) -1-phenyl- . 
•methylen] -c -carbaxcyl--2-in'dcIincn • 

Hergestellt aus dem gema& Beispiel II. erhaltenen ' Haxz und 
4- (N-Methyl--N-acetyI -amino) -anilin. 
C 2S H 22 N 4 0 3 , 

Massenspektrum: m/z =426 (M*) 

•' {23) 3-Z- [2.-. (-4 -Er.hoxycarbonyl^aniiiho) - 1 -phenyl -met hyl en J.-" 
■ 6-carbamoyl-2-ihdolinori 

- Hergestelrt aus dem' gemaS Beispiel II ' erhaltenen Harz und 
*. 4 -Amino -benz oes aiire ethyl e s t e r 

c 25 h 21 n 3 o 4 . ' ' V: ■* . . • . " -7. v.- , . . 

Massenspektrum.: -m/z. = 427 (M*) . 

(24) 3-Z- [l-/(4-Carb6xy-ahilinc) -l;-^ 7 '6- carb- 
amoyl - 2 - irtdpli non 

Hergestellt aus dem gema£ Beispiel II erhaltenen Harz und 
4-Amino-benzoesaure 

R f ~Wert: Q.ll (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol .* 9:1) 
C 23 H l7 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = 398 (M-H*) 

(25) 3-Z- [1- (4-Benzylcarbamoyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt .aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und - 
4-Amino-benzbesaure-benzylamid 

R e -Wert: 0.21 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = ..9:1.) 
C 30 H 24 N 4 O 3 

Massenspektrum: m/z = 488 (M*).. 

(26) 3-Z- [1- (Cyclohexyl- amino) -1 -phenyl -methylen] -6 -carbamoyl 
2-indolinon 
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Hergestelit aus dem gemafi Beispiel II erhaltenen Harz , und ■ 
Cyclohexylamin • 
R f -Wert: 0 ,60 (Kieselgel/ Methylenchlorid/Methanol . = . 9:1). ..' 
C„H a3 N 3 O a . 

Massenspektrum: m/z - 3 61 (M*) 

(27) 3-Z- [1- (4-Amino-cyciohexyl-amino} - 1 -phenyl -methylenj. - 
6 -carbamoyl -2 -iiidolinon-trif luoracetat ". 

Hergestelln aus dem\ gemafi' Beispiel II erhaltenen Karz und 
4-Amino-cycloh.exylamin 

C 2 ,H 24 N 4 0 2 . ' . . . .. 
Massenspektrum: m/z -•. 376 - (M + ) 

(28) 3-Z- [It (N-Methyl-piperidin-4-yl-.amino) -1 -phenyl -me thy- • 
len] - 6 -carbamoyl -2 -indolinon-trif luorace.tat 

Hergestelit-- aus-' dem gemaS' Beispiel ■•II- erhaltenen Harz und ■ 
4-Amino^l-inethyI;-p.iperidin , 

R f -Wert: 0,;i5 ■ (Kieselgel .Methyl en.ch lor id /Methanol 4:1) . 

.c 22 h 24 n 4 o 2 . ■ . \; \ 

Massenspektrum:. ..m/z. = 376 (M + ) 

(29) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -methyl -me-, 
thylen] -6 -carbamoyl -2 -indolinon-trif luoracetat 
Hergestelit aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilin 

R £ -Wert: 0.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 

c 23 h 26 n 4 o 2 ; 

Massenspektrum: m/z = 390 (M + ) 

(30) 3-Z- [1- (3-Dimethylaminomethyl-anilino) -1 -methyl -me thy- 
len] - 6 -carbamoyl- 2 - indolinon- trif luoracetat 

Hergestelit aus dem gemafi Beispiel. 11(2) erhaltenen Harz und 
3 - Dime thylaminomethyl -anilin 

R c -Wert: 0.51 (Kieselg'el, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
• C 2 oH 22 N 4 0 2 

.Massenspektrum: m/z . = 351 (M+H" ) 
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(31) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-me- 
thyl-methylen] -6-carbamoyl~2-indolinon-trif luoracetat . 
Hergesteilt aus dem 'gema.lS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 
4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

-R f -Wert: 0-73 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1). . 
Massenspekcrum:- m/z 426 (M*) 

(32) 3-Z- [1- (4-.(N-Methylsulfonyl-N- (2-dIrnethylamino-ethyI) - 
amino ) -anilino) -l-methyi-methylen] -6 -carbamoyl -2 -indclincn- 

. trif luoracetat 

Hergesteilt' aus dem. gemkft Beispiel II (2) erhaltenen Harz und ■ 
4 _ (N-Methylsulfonyi-N- (2-diruethylamino-ethyl) -amino) -anil in 
C 22 H 27 N 5 0 4 S , • 

Massenspektrum: /.m/z = -458 (I£+K r ) : . 

(33) 3 -Z- [l- (4;-Chlor-aniJino) -l-methyl-methylen].-6-carbamoyl- 

2-indolinor:,; ■ ' ' ' ..I 

Hergesteilt ■ aus idem gemaS- Beispiel II (2) . erhaltenen Harz und. 

4-Chlor-anilin ' 

R f -Wert: 0.10 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
C i7 H 14 ClN 3 0 2 

Massenspektrum: m/ z = 3 27/329 (M*) 

(34) 3-Z- [1- (3-Chlor-anilino) -1 -methyl -methyl en] -6-carbamoyl- 

2- indolinori 

Hergesteilt aus dem gemaS Beispiel 11(2) erhaltenen Harz und 

3- Chlor-anilin 

R f -Wert: 0.11 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 17 H 14 C1N 3 0 2 

Masseiispektrum: m/z = 327/329 (M + ) 

(35) 3-Z- [1- (4 -Me thoxycarbonyl- anilino) -1-methyl-methylen] - 
6-carbamoyl-2-indolinon • 

Hergesteilt aus dem gemaE Beispiel .11(2) erhaltenen Harz und 

4- Amino-benzoesauremethyiester 

R £ -Wert : 0 ;ll (Kieselgel > Methylenchlorid/Methanol. - 9 :1) 
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C 19 H 17 N 3 0 4 

Massenspektrum: m/z = -3 5:1' (M*) . 

(36) 3-Z- U - (4 -Carboxy- anilino.) -1 -methyl -methylen] -6-carbamo- 
• yl-2-indolincn- 

• Hergestellt aus dem gemaE Beispiel II (2) erhaltenen Ears unci 
4 -Amino -berisoesaure 

• C 19 H 15 N 3 0 4 - 
Massenspektrum: m/z = 33 6 (M-H*) ■ 

(37) 3-Z- [i^X4-Hethyl-3-nitro-ariilino) T l -methyl -methylen] - 
6- carbamoyl- 2 -indo-iinon" • • 

. Hergestellr .aus dem gemaft Beispiel 11(2) erhalterien Harz and 
4 -Methyl - 3 -nitro-anilin . - 

R f -Wert: aVS2. (K'i eselgei Met hyle'nehlor id/Me fchanol 4 :1). - 
' C 18 H l6 N 4 0 4 ..: • / V • .- 

Massenspektrum:- .m/z - -352 - {Hi*}.. 

(33) 3-Z- fir (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 1 -propyl - me- 
thyl e n J- 6 - q a rb amdyl - 2 - indo 1 inon- 1 r i fl uoracetat 
' Herges tell t aus dem getnafi Beispiel II (4 ) erhaltenen Harz und 
4- (Piperidin-l-yl -methyl ) -anilin 

R c -Wert: 0..37 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 25 H 30 N 4 O 2 ' 

Massenspektrum: m/z = 418 (M + ) 

{39) 3-Z- fl- (3-Dimethylaminomethyl-aniIino) -1-propyl-methy- 
len] -6 -carbamoyl -2 -indolinon-trif luoracetat 

Hergestellt 1 aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhalterien Harz und 
3 -Dime thylaminomethyl -anilin 
" R £ -Wert: 0.42 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
C 22 H 26 N 4 0 2 "... • , 
Massenspektrum: m/z = 3 78 (M") ' 

(40) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-pro 
pyl -methylen] - 6 -carbamoyl -2 -indolinoh-trif luorace tat 
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Hergestellt aus- dem gemaS .Beispiel II (4) erhaltenen. Harz und- 
4- (N-Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilin 

R f -Wert : 0 . 81. (Kies.elgel, Methylenchlorid/Methanol = 4 :1) : 
C 28 H 3 ,N 4 0 2 . . .. . 

Massenspektrum: 454 (M*j 

(41) 3 -Z- [i- (4- (N-Methylsulf.onyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) - 
amino) -anili'no) -I-propyl-methyleri] -6 -carbamoyl -2 - indolinon- ' 
trif luoracetat 

Hergestellt aus dem gemafi Beispiel 11(4) erhaltenen Harz and 
4-. (N-Methylsulfonyl-N- (2-dimethylamino-ethyl) -amino) -anilin 
R c -Wert: 0 .-59 {Kieselgel, Methylenchldrid/Methanol •== 4:1} V \ 
C a4 H 31 NcO,S. 

Massenspektrum: ' m/z-. ^ 48S (M-rH + ) 

{42) 3-Z- [■!-•{ 4 -Chlqr-anilino) -1 -propyl -me thylen]'-6 -carbamoyl- 
2-indolinon . •.• 
. Hergestellr aus dero . gemaS Beispiel II (4) erhaltenen Harz- und. 
4-Chlor-anilin . 

R*-Wert: OVl'7 (Kies.elgel Methylenchlo.rid/Methanol, = 9:1) 
C 19 H ia ClN 3 0 2 

Massenspektrum:. m/z = 355/357 (M*) 

(43) 3-Z- [1- (3-Chlor-anilino) -1 -propyl -methylen] -6-carbamoyl- 
2-indolinon . 

Hergestellt au? dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
. 3-Chlor-anilin 
R f -Wert: 0.12 (Kieselgel,, Methylenchlorid/Methanol . » 9:1) 

C X9 H 18 C1N 3 0 2 

Massenspektrum: m/z = 355/357 (M*) 

(.44) 3-Z- [1- (4-Methoxycarbonyl-anilino) -i -propyl -methylen] - 
6 - carbamoyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus dem gemaS Beispiel 11(4) erhaltenen Harz und 
. 4 - Amiho-benzoesauremethyiester 

R c -Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
• C 2J H 2l N 3 0 4 
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Massenspektrum: m/z = 379. (M + ) 

■ (45) 3 -Z- [1 - (4-Carboxy-anilino) -1-propyl-methylen] -6-earbamo- 
yl-2-indolinon ' 

• Hergestelit aus dem gemaS Beispiel II (4) erhaltenen. t fiarz und 
4 -Amino -benzoesaure 

• C 20 H 19 N 3 O, V;. 
Massenspektrum: ■ m/z ■ = 364- (M-H*) 

(46.) 3-Z- 0- (4-Methyl-3-.nitro-anilina) -1-propyl-methylen] - 
6 -carbamoyl -2 -indolinon 

Herges tellt: aus dem gemaS Beispiel IT (4 ) erhaltener. Harz und . 
4 - Methyl -.3 : -nitro"-aniiin 

R ; -Wert: 0 v0.6 • (Kifeselgeiv. • Methylenchlor id/Me thanol 4:1)' . . 

c 20 h 20 n 4 o 4 ■' 

Massenspektrum: m/z =380 (M + ) . 
Reispiel . 

3-Z- [1- (3- (Piperidin-V-yl -methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy ien] - 

6- carbamoyl -2-inriol i non -f.ri f luoracetat ^ — — 

2.0 g gemaS Beispiel II erhaltenem Harz werden analog Beispiel 
1 mit 2.0 g 3 -Aminobenzylalkohol in 20 ml Dimethyl formamid 22 
Stunden bei 70°C umgesetzt . Dann wird das Losungsmittel. abge- 
saugt und das Harz mit Dimethyl formamid und Methylenchlorid 
mehrmals gewaschen. AnschlieEend werden 200 mg des feuchten 
beladenen Harzes in. 2 . ml Methylenchlorid suspendiert und mit 
0.2 ml Methansulfonsaurechlorid und 0 . 1 ml Triethylamin 2 
Stunden bei Raumtemperatur stehen lassen. AnschlieSend wird 
das Harz mehrmals mit Methylenchlorid gewascherl, in 2 ml Me- 
thylenchlorid suspendiert und mit 0 . 2 ml Piperidin versetzt . 
Nach 1 Stunde wird das Harz mit Methylenchlorid 'und Dimethyl - 
formamid' gewaschen und dann analog Beispiel 1 mit -Trif luor- 
essigsaure behandelt. 
Ausbeute: 15 mg 

R,-Wert : 0 .30 (Kieselgel / Methyl<?nchlorid/Methanol = 4 :1) 
" C 29 H 28 N 4 0 2 •• ■ 



WO 01/27081 . PCT/EP0O/098<>7 

. 126 - . 

Massenspektrum ; m/z..= 452 (M*.) 

Analog Beispiel 2 .warden folgende Verbindungen hergestellt: 

(1) 3-Z- [1- (3- (Diethylaminomethyl) -aniline) - 1 -phenyl -methy- 
len] -6 -carbamoyl— 2-indolinon-trif-luoracetat 
Hergestellt aus dem. gemaS Beispiel II erhaltenen- Harz und 
Diethylamin ' 

R £ --Wert: G.30 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol : - 4:.l). 

Massenspektrum : m/z. = 440 (W) 

(2| 3-Z- [1- (3- (Benzyl'aminbmethyl) -kriiliho-)' -1 -phenyl -me thy lea] 
6 - carbamoyl - 2 -- indol inon- tr if luoracet : at 

Hergestellt aus. dem gem&E- Beispiel .II erhaltenen Ha.rz und ■ 

Benzylamin. *. 

R £ -Wert : , C...8 0 { Kieselgel , ' Me thylenchlor id/Me thanol = 4..:1>. 

C 30 H 26 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 474 (M*)-'; . :■ 

(3) 3-Z- [1- (3- (N~Methyl-N-benzyl-aminomethyl) -anilino) -1-phe 
nyl-methylen] -6-carbamoyl~2-indolinon-trif luoracet^t . . 
Hergestellt aus dem g-emafi Beispiel II erhaltenen Harz und 
N-Methyl -benzylamin. ■ ■ 

R f -Wert: .0.80 (Kieselgel, Me thylenchlor id/Me thanol 4 : 1) 
C 3l H 2fl N 4 0 2 : 

Massenspektrum: m/z = 488 (M*J 

(4) 3-Z- [1- (3- (Butvlaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl- me thylen] 
6 -carbamoyl -2 -inddl inon- trif luoracetat 

Hergestellt .aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und. 
Butylamin 

R £ -Wert :• . 0 . 40. (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol- - 4:1) . . . 
C 27 H 28 N 4 0 2 

Massenspektrum: m/z = 440 (M*) 
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(5) 3-Z- [It (3- (Aminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -raethylen] " 
6 -carbamoyl -2 -indolindn-trif luoracetat - .". 
Herges t el l't aus dem gemaS Beispiel II erhaltenen Harz und 
Ammoniak . 
.C 2 3.H 2 oN 4 CV • 

Massenspektrum.:. m/z . = 3 8S-. (M+H*-) 

'(6) 3-Z- [1- 03- (N- ( 3 -Dimethyl atninopropyl) -N-methyl- aminome- 
thyl). -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -carbamoyl -2 -indolinon- 
urif luoracetat 

Hergestelit aus dem gema£ ; Beispiel II erhaltenen Harz und .■ 
"l-Dimethylamino-3-methylaminopropan ■ 

R f -Wert": 0 . 67 (Kieselgel ,.' Methylenchlorid/Methanol = 4': 1) 
c 29 h 33 n 5 o 2 , " •- ' .. ; ' . ,■ ' 

Massenspektrum: ..m/z 4.9 4 (M+K*.)-. ;. 

. (7) 3-Z— [1- (3- (,N.- (2-Dimethylaminoethyl) -N-methyl-aminomethyl) 
anilino) -"1- phenyl- methylen-] -6* -carbamoyl -2 -indolinon- trifluo.r- 
acetat ■' 

Kergestellt aus dem gemafi Beispiel 1 1 . erhaltenen Harz und 

1 - Dime Lhylamino - 2 -me thylaminoet han 

R f -Wert: 0.40 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =4:1) 
C 28 H 31 N 5 0 2 

Massenspektrum: m/z = 470 (M+H*) 

3-Z-[l-(4- ( Piperidin- 1-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -e.t hoyyr a -rhnn yl - 2 - i ndol j nnn _. • - • - • 

1.5 g l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-ethoxycarbonyl-- 

2- indolinon und 1 . 1- g 4- (Piperidiri-l-yl-methyl) -anilin werden 
in 15 ml Dimethyif ormamid . gelost und 45 Minuten bei L00°C "ge- .'• 
ruhrt. Nach dem Abku'hlen werden 5 . 0 ml Piperidin zugegeben und 
weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Das Losurigsmit- 
tel wird abgezogen und der Riickstand iiber eine Aluminiumoxid- 
Saule (Aktivitat : 2-3) mit Me thylenchlorid/Ethanol (100:3) als 
Laufmittel auf gereinigt . 
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Au-sbeute:- 1.1 g (58% dsr Theorie) , 

R f -Wert: 0 .5- (Alumiriiumoxid,- Methylenchlorid/Ethanol - 100:3) 

c 3Q h 31 n 3 o; 

Massenspektrum : w/z, = 481 [M*] _ 

Analog Beispiel'3 werden folge-nde Verbihdungen hergestellt : 

(1) 3-Z- [1 • ('4-Br6m-ariilino) -1 -phenyl -methylan] -6-ethoxycar- ■ 
bonyl-2-riidolinoiv • 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethyXen) -6 -Sth- 
"oxycarbonyl-2-indclInori und 4-Brcmanilin 
R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Bssigester « 5:1) . 
C 24 H 19 BrN 2 0 3 

Mas senspekt rum.: ■ • m/z. ; = ■4G2/.464,. .[>f] 

. (2) 3-Z- fl ;.(3- (pimethYia-minomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- ; 
len] -6-eUnoxycarbonyl~2-.indolinpri '. 

Hergestell t . aus ■ 1 -Acetyl - 3 -.( 1 -ethoxy- 1 -phenylme thylen) - 6 -eth- 
oxycarbohyl.-2-indolinon" und 3- (Dimethyl aminomethyi) -anilin . 
R f -Wert : Q .'5 (Alumi'niumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = . 30:1) 
C 27 H 27 N 3 0 3 . . 

ESI-Massenspektrum: m/z 442 [M+H*-] 

(3) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethyle.n) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (Dimethyiaminomethyl) -anilin 
R f -Wert: 0.7 (Alumiriiumoxid, Essigester/Ethanol = 20:1) 
C 27 H 27 N 3 0 3 ... 

ESI-Massenspektrum: m/z = 442 [M+H*] 

(4) 3-Z - [1- (4- [ (2, 6 -Dimethyl ^-piperidin- l~yl) -methyl] - anilino) 
1 -phenyl -methylen] - 6 -e thoxyoarbonyl - 2 - indolirion 
Hergestellt' aus l-Acetyl-3- ( 1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- [ (2, 6 -Dimethyl-piperidin-l-yl) 
methyl] -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol =-.5:1) 
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C 32 H i5 N 3 03 ■ 

Massenspektrum: m/z '= 509 [M + ] 

(5) 3-Z- [1- (4- (2 -Dimethyl amino -ethyl) -anilino) -1 -phenyl - me. thy- 
len] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

KergestellL ■ aus 1 -Acetyl -3- (l-ethoxy-l-phenylmethylsn).-6-eUi-. 
oxycarbonyl-2 -indol Inon und 4- (2-Dimethylamino-ethyI } -anilin 
•R e -Wert: 0 . 2 '• (Kieselgel , Methylenchlorid/Ethanol = 5:1). 
C 28 H 29 N 3 0 3 • 

Massenspektrum.: m/z .= 455 [M + ] 

(g) 3-z-'[l- (4 - (N- "(2- Dims thylamino -ethyl") -N-acetyl -amino)' -ani- 
lino) -1 -phenyl -me thyleft] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolition 
Herges tell t , aus . 1 - Acetyl - 3 - { 1 - ethoxy 1 -phenylme'thylen) - 5 - et h- 
oxycarbonyir2-indol.inon und .4 - {N- {2-Dirnethyj,amino-et : hyi) r 
N- acetyl -amino) -anilin 

R f -Wert : 0 :A (Aluminiiunoxid, Methylenchlorid/Ethanol ..• = •' 20 : 1.) . 

c 30 h 32 n 4 o 4 • ; : . : ' : 

Massenspektrum:; m/z = 512 [M + ] . 

(7) 3-Z- [1- (4-tert .Butyloxycarbonyl- anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4-tert .Butyloxycarbonyl -anilin 
R f -Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 29 H 28 N 2 0 5 

Massenspektrum: m/z = 484 [M + ] 

(8) 3-Z- [l- {4- (N- {3-Dimethylaminq-propyl) -N- acetyl -amino) -ani 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon . 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-I-phenylmethylen) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-indo.linon und 4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) - 
N-acetyl-amino) -anilin 

R t -Wert: 0 . 2 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 31 H 34 N 4 0 4 

Massenspektrum: m/z = 526 [M*] 
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(9) 3-z- [i- (4- (N- (-a-Diraethylamino-ethyl). -N-methylsulf onyl-awi:- 
no:) -anilino) -1-pheriyl -methylen] - ; S-etho>cycarbonyl-2-.indplinon 
Hergestellt aus ' l.-^cetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-et.h- ; 
pxycarbon.yI-2-indplinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-me-. - 

thylsuif cnyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert : 0.3 (Aluminiumcxid., Methylenchlorid/Ethanol ,= 40:1} 
C 29 H 32 N 4 0 5 S . : ; ■ 
' Massenspektrum:- m/z = 548 [NT] 

(L'O) 3 -Z- [1- (4- (4 -Methyl -piperazin- : I-yl) -anilino) - 1 -phenyl- 
me thylen] - 6 - ethoxy qarfoony 1 - 2 - indclinon 

Hergestellt aus .1 -Acetyl -3 - ( l-ethoxy-l-phenylmethylen) - 6 -eth- " 
oxycarbon'yl -2 -indolinon und 4- (.4-Mechyl-piperazin-l-yl).-aailin 
R r Wert: 0 . 3 .. . (Aluminiumoxid, Ethylacetat). ' . 

ESI-Massenspektrum: m/z ~ 483 [M+H'J 

(11) 3 - z- il- (4 - (N- {2^ Dimethyl amino -ethyl) -N-me thyl- amino >>ani- 
lino) - 1 -phenyl -methyl en] - 6 r ethoxycarbony 1 - 2 - indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethyien) -6-eth~ 
oxycarbohy I - 2 - indolinon und 4- (N- (-2 -Dimethyl amino -ethyl) - 
N-methyl -amino) -anilin 

R f ~Wert: 0, 5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Ethanol = 20:1) 
C 29 H 32 N 4 O v 

ESI-Massenspektrum: m/z = 485 [M+H + ] 

(12) 3-2- [1- (.4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl-amiao) - 
anilino) -1 -phenyl -me thy len] -6 -ethoxycarbonyl-2 - indolinon 
Hergestellt .aus. l-Acetyl-3 - ( 1 -ethoxy- 1 - phenylme thy len ) -6-eth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- (N- ( 3 -Dimethylamino -propyl) 

. M-methyl -amino) -anilin 

. R,-Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Ethylacetat) 
G 30 H 34 N 4 O 3 

•.ESI-Massenspektrum: m/z = 499 [M+H*] 

(13) 3-Z-.[l- (4- (N-.Methyl-acetylamino) -anilino) -l-phenyl- 
methyleh] -6 -ethoxycarbonyl-2 - indolinon 
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Herges tell t. aus r-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylrnethyleri) -6-eth 
oxycarbonyl -2- indolinon imd 4-Amino-N-methyl-acetanilid 
R f -Wert: 0.3 (Ki^selg^l f Methylenchlorid/Ethanol = 15:1^ 
C 27 H 25 N 3 0 4 . 

Massenspektrum: m/.z - 455' [M*] • 

(14) 3-Z- [l-.(4- (N -Methyl -Tnethylsu^ 

phenyl -metftyien] -6-ethoxycarbonyl~2- indolinon ■ 
Hergestel.lt ,aus 1 -Acetyl -3- (l-ethoxy-l~phenylmethylen) -6.-eth 
oxycarbonyl-2-indblinon und N- (4-AmIriopheriyl) -N-methyl- 
methansulfdnamid 

]R f -Wert: 0.8. (Alnminiumoxid/- Ethylacetat.) • 

e 26 ii 25 N 3 o 5 s ' ■ 

Massenspektrum; m/z "= 491 [M + ] 

(15) 3-2- ri- (4-.(N- ( 3 -Dimethyiaminc -propyl) -N-methyl's-uif onyi- 

. amino) -aniline) -1 -phenyl -methylen] -6-ethpxycarbonyl-2-.indpli.- 
non ' • "■■•*;":. ••' ■ 

. Herges t elit- aus 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth 
oxycarbonyl-2-ind6liiion und- N- (3 -Dimethylamino-propyi ) -N-me- 
thylsulf onyl-p-phenyreridiamin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = ■ 

5 :2 :0 . 01) 

C 3 oH 34 N 4 O s S 

ESI -Massenspektrum: m/z .^563 [M+H + ] 

(16) 3 -Z- fl- (4- (N-Dirnethylaminocarbonylmethyl-N-methylsul- 

f onyl -amino ) - anil ino) ■ - 1 -phenyl - methyl en-] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - 
indolinon . ■ ■ - 

Hergesteilt aus 1-Acety 1-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4 - (N-Dimethylaminocarbony'lmethyl 
N-methylsulfonyl) -amino) j -anilin . 

R c -Wert: 0 .6 .( Kieselgel , .Methylenchlorid/Ethanol . - 10:1) 
C ?9 H 30 N 4 O 6 S ■ ■' 

ESI -Massenspektrum : m/z = 561 [M-H~] 
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(17) 3-Z-'[lr (4- ( Imidazol -4 -yl).- anilino) -l-pfcenyl-methylen]--6- 
e t hoxy c arbony 1 - 2 - i nd o.l i non 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ehhoxy-l^phenylmethylen) -6-eth ; 
oxycarbonyi-2-indolinon una 4- (Imidazoi-4-yl) -anilin 
ft f -Wert: 0.5. (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak =' • 

10:1:0.01) 
C 27 H 22 N 4 0 3 .. . 
' Massenspektrum: m/z = 450 [M + ] 

(18) 3-Z- [1-44- (Tetrazol-5-yl) -anilino) -1-phenyl-raethylezij -6- 
e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt' aus l -Acetyl -.3 - (l-ethoxy-l-phenylmethyleri) -6-eth- 
oxycarbonyl-2-ind6Tinon and 4':- (Tetrazol-5-yl) -anilin 
R f -Wert: 0..5 '(Kieselgel -Met hylehchlorid/Sthanol = Sill 
C 25 K 20 N 5 O 3 • • ' . " ... : • . /. • 

.ESI-Massenspektrum: • m/z = .451 [M*-H~] 

" (19) 3-Z- [1-.C4- (N-BtozylTN-methyl-antinbmethyl) -anilino) -1- ' 

phenyl -methyleh}'- 6 -etho^carbbrtyi^2-.iridol.inon ■ 

Hergestellt. aus 1 -Acetyl -3 - (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth- 

oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- (N-Benzyl-N-methyl-aminomethyl ) 

anilin 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 10:1) 
C 33 H 31 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum.; m/z = 516 [M-H~] 

(20) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dltnethylamino-ethyl) -N-propionyl- amino) 
anilin) -1 -phenyl- me thylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon " 
Hergestellt aus' l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-eth 
oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- [N- (2-Dimethylamino-ethyl)-N-. 
propionyl -amino] -anilin 

R f -Wert: 0. 2 (Kieselgel , Methylenchlorid/Ethanol « 5:1) 
C 31 H 34 N 4 0 4 - • . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M-H~] ' 

(21) 3-Z- [1- (4- (Pyrrolidin-l-yl -methyl) -anilino) -1.- phenyl-." 
me t hy 1 e n ] - B '- e Lhoxy c a r bony 1 - 2 - i ndo 1 i non . ' 
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Hergestellt-. aus • Acetyl -3 - (l-ethoxy-l~phenylmethylen} -6-eth 
oxycarbonyl-2-indblinori' und 4- (Pyrrolidin-l-yl-methyl )• -anili 
R £ -Wert: 0 .1 (Kieselgel,. Methylenchlorid/Ethanoi - 5:1) 
.. C 29 H„N 3 0 3 . . 
ESI-Masser-spektrum: m/z == 466 [M-H*j 

(22) 3-Zr [1- (4- (N-Methyl-k-phenethyi-aTninomethyl) -aniline) -1 
' phenyl -methylerij -G-ethoxycarbonyl -2- indciinon 
•Hergestellt aus i-.Acetyl-3 - (1-ethoxy-l -phenylmethylen) -6-eth 

oxycarbonyi-2^indolinon und 4- (N-Phenethyl-N.-m'ethyl-. 
aminomethyl V-anilin ;• 

R fT Wert: 0 ,4. (Kieselgel-,- . Methylenchlorid/Ethanoi ■ = 10:1) 

••c 34 h 33 n 3 o 3 •• ' ..' • ;■ • ; • 

ESI-Massenspektrum.:--' ^ 

(23 ) 3 -Z- [1 - (4- (N-Di'methylarninom 

anilino) - 1 - phenyl - met hy len}. -6 -ethoxyqarbonyl - 2 - indoi irion .. 
; Hergestelit aus 1- Acetyl -3- ( 1 - ethoxy - 1 -pheny Ime thyl en) 
oxycarbonyl - 2 - indo.l inon ,.und ; N-D ime t hy 1 am in o.me t hy 1 c arboriy 1 - N-. 
methyl -p -phenylendiamin \ : 

R f - Wert: 0.1 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanoi = 10:1) 
C 29 H 30 N 4 O 4 . . , 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M-H~] 

(24) 3-Z- [1- (4- (N- (2 -Dimethylamino-ethyl) -N- ethyl sul fonyl . 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon : 

Hergestellt aus 1- Acetyl -3- ( 1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-eth 
oxycarbonyl - 2 - indol inpn und N- (2 -Dimethylamino-ethyl) -N-e- ,. 
thylsul fonyl -p-phenyleridiamin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel Methylenchlorid/Ethanoi = 5:1) 
C 30 H 34 N 4 O s S ' 

ESI-Massenspektrum: m/z : 561 [M-H"] ' 

(25) 3-Z- [1- (4 - (N-tert . Butdx'ycarbonyl -N-e thyl -aminomethyl) - 
anilino), -1-phenylrmethylen] -6 -ethoxycarbonyl-2-indolinon . 
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Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l-pheriylmethylen) -is'-eth- 
oxycarbonyl-2-indolinon .und 4- (N-tert .Butoxycarbonyi-N-ethyi- 
aminomethyl) -anil in 

R r Wert: 0.5 (Kies.el.gel, Methylenchlorid/Methanol « ..jo : 1) ■ 
C3, : H 35 N 3 0 5 

ESI-Massenspektrura: m/z =' 540 [M- H"] ' 

(2*5) 3-2- [1- (4 - (fiiperidin-l-yl -methyl") -anilino V - 1 - ethyl - 
me.thyl en] 6 -ethoxycarbbnyl -2 - indolinon 

Hergestellt aus i-Acetyl-3- (1-ethoxy-l -ethyl -methylen) .-6-eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (Piperidin-i-yl -methyl) -anilin . 
R fT Wert: 0.9 (Kieselgel , '-Methylenctilbrid/Ethanol ■ * 5:1). 
c, 6 ;k 31 n 3 o 3 / '• : 

ESI-Massenspektrum:: m/z ==, 432 <.[M-H"] 

(27) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- • 
amino )- T anili.no) -l-ethyl.-methy.len] -6 -ethoxycarbonyl-2 -indolinon 
Hergestellt : aus- 1 -Acetyl. -3- (1-ethoxy-l-ethyl-methylen) -S-e't h- ' ' 
oxycarbonyl- 2 -indolinon -und.'.N- (2-Di.methylamino-ethyl.)-N-me- ■ 
thylsulfonyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 5:1) 
C 25 H 32 N 4 O s S 

ESI-Massenspektrum: m/z 499 [M-H"] 

(28) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -methoxycarbonyl -2 - indolinon 

Hergestellt; aus 1 - Acetyl -3 - ( 1 -ethoxy- 1 -phenylmethyleri) - S -me th- 
oxycarbonyi- 2 -indolinon und 4- (Dimethylaminomethyl) -anilin 
R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C 2C H 25 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 428 [M+H"] 

(29) 3-Z - [i- (4- [ (2,.6-Dimethyl-piperidin-l-yl) -methyl] - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbohyl -2 -indolinon. und 4- [ (2, 6-Dimethyl-piperidin-l-yl) - 
methyl] -anilin 
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R c -Wert: 0,5 (RP 8, Methanol /f.urif prozentige Kochsaizlpsung '=;■ 

4:1) • \' ' ./ * , " ' . ... 

c 31 h 33 n 3 o 3 . . . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 496 [M+H + ] 

{30) 3-Z- [I- .(£- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl - • 
amino) -aniliho) -1-pheriyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli 
' nori : ' . ' ' 

HergestelLt aus 1- Acetyl- 3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)*-6-meth 
oxycarbony 1 - 2 - indoliriori. und N- (.2 -Dimethyl amino-ethyl) -N-.me- ' 
Lhylsulf onyl-p-phenyleridiamin 
' R £ -Wert: 0'. 6 ' (.Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol W 5 :1) "' 
C 29 H 30 N 4 O 5 S • * ' 

ESI-Massenspektrum:' m/z '".= 533 [M-HT] 

. (31) 3-Z- [1- (.4- (N- (3- Dimethyl amino -propyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) - aniline) - 1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbony : l-2 -indoli 
-non • \, - ■' ? ... . . ' 

HergestelLt'.- aus 1- Acetyl -3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-me'th 
oxycarbonyl-2-indoIihoh und N - ( 3 - Dime t hy 1 am i no - p ropy I ) -N-me^- 
thylsulf onyl-p-phenylendiamiri 

R ff -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30:1) 
C 29 H 32 N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 547 [M~H~] 

(32) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N- 
methylsulfonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6.-mechoxy- 
carbonyi - 2 - indolinon 

Hergestell.t aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbony! -2- indolinon und 4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl^ 
N-methylsulf onyl) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0". 5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20 :1) 
C 28 H 28 N 4 0 6 S, * • 

ESI-Massenspektrum : m/z = 547 [M-H'J 

(33) 3-Z- [l- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl-amino) 
ani lino ) - 1 -.phenyl -me thylen] - 6 -me.thoxycarbonyl - 2 - indol inon 
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Hergestellt aus .1-. Acetyl -3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbpnyl-2-indclincn und 4- (N-Acetyl -N-diTnethylaminocar- 
bonylmethyl) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kie.selgel,. Methylenchlorid/Methanol = 10:1) ■ 
C 29 K 28 N 4 0 5 " • ; . • 

ESI-Masserrspektrum: m/z ■=? 511 [M-H~] 

(34) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-amino) -aniline) - 
1 -phenyl -methyl en] -5-methoxycarbonyl-2i-indoIinon. 
Hergestellt aus l-Acetyi-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen)' -6-metri- 

.oxycarbonyl-2-indolirion und '4- (N-Diraethylamihocarboh'ylmethyl ) -- 
amino) -anil in 

R f - Wert : 0 . 6 ( Aiu.miniumoxid, Methyienchlorid/Me thahol - 30:1) 

.c„H 26 N 4 o 4 '. : /.,,, - • ' •:. . . . . 

ESI-M^ssertsp'ektrum: • m/z '. 469 [M-H*] ' 

(35) 3-Z- [1- !4- -'N-.f 3 -Dimethyl amino -propyl) -N-acetyl-amino).- 
"cmilino) -•i-pheny.l'-methylen] -6 -methoxycarbonyl-2 -indolinon • 

Hergestell t aus 1 - Acetyl- 3 - ( 1 - ethoxy- 1-phenylmethylen) - 6 -met: h- 
'. dxycarbonyl - 2 - indolinon und N- (3 -Dimethylamino-prapyl; "-N- ■ 
acetyl -p-pheriylendiamin 

Rj-Wert: 0.5 ( Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol - 20:1) 
C 30 H 32 N 4 O 4 ;■ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 511 [M-H*] 

(36) 3-Z-tl- (4- {N-Methylaminocarbonylmethyl-N-methylsulfonyl- 
amino) -anxl.ino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli 
hon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl-- 3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
• oxycarbonyl-2-indolinon und N-Methylaminocarbonylmethyl--N-me 
thylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R c -Wert:. 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 27 H 26 N 4 0 6 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M-H'] 

(37) 3_ Z - [1- (4-.(.(Imidazolidin-2,4-diph-S-yliden) -methyl) - 
. anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbcnyl-2.-indolincn 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl- 2 -indoliricn und -4~( (Imidazolidin-2, 4 ~dion-5 : -yli- 
den) -methyl) -anil in 

R f -Wert : 0 .4 (Kieselgel , Me thylenchior id/Me thanol 1 - . 10 : 1) 

C 27 H 20 N 4°S 

ESI-Massenspcktrum: m/z ■« 479 [M-H"j 

(38) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-DitnethylaTnino-ethyl) -carbonylj -N-methyl 
amino) - anil i no ) - 1 - phenyl -methyl en] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indo - 

• linon 

Hergesteli't aus l-Acetyl-3- (1-etho^-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl ^2 -indolinoh' und N- ( { 2-bimethylamino -ethyl ) ■ 
carbony 1 ) «N 1 me chyi - p -phenyl endi amin 
. R f -Wert.: /0-5 ..( Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Meth§nol . - 20 : 1). 

ESI-Masserispektrum: m/z ' 497 '[M-H7] 

(39) 2 - Z - ■■ [ i'-. (.4- (N- tert .But oxycarbonyl - aminome t hyl-) - ani 1 ino ) - 1 
•phenyl -methylen] ■•- 6 -me thbxycarbonyi- 2 - ihdolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indo linon und 4 - (N- tert . Butoxycarbonyl - 
aminomethyl) -anilin 

.R f -Wert: 0.3 ( Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 2 ,H 29 N 3 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M-H'l 

140) 3-Z- [1- (4 - (2 -0xo-pyrrolidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phe- 
nyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2- indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- ( 2 -Oxo -pyrrol idin-i-ryl-methyl) - 
anilin 

R f -Wert: 0.3 (KieselgeT, ' Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 2 aH 2s N 3 d, ' 

ESI-Massenspektrum: m/z = 466 [M-I-T] 

(41) 3-Z- [1- (4- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsulf oriyl-amino) 
anilino) ?i -phenyl -me thylen] ~6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
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•Hergestel.lt aus. l.rA'cetyl-3 - U-ethqxy-l-phenylmethyien) -6-meth 
oxycarbonyl-2-indol.inon und N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsul 
f ohyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0 . 7 . (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C, 5 K 24 N 4 0 6 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 51.9 • [M-H"] 

. (42) 3 -Z- [:t- (4- (Th'iomorphorin-4-yI-methyl) -anilino) -I-pheriyl- 
methylen] -€-methcxycsrbonyl-2-indolinon '. 

Herges tel It aus - i-Acetyl-3- (l-ethoxy-.l-phenyimethyleri) -6-meth 
cxycarbonyi'--2~indoiinon .und' 4 - (Thiomorphoiin-4-yl-methyl) - 
anilin ■ ' V •:' ■ 

R c -Wert: 0 . 4 ' (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 15:1) 

mo^.' ,;,. - : ;. . : ■ .. . ....... . 

ESI-Massenspektrunr: /nv/z f 4-34 [M-H"] •■ '■■ 

. (43) 3-Z-Xi- (4- (1 , l.-bioxo-thiomorpholin-4-yl -methyl) -anilino), 
' 1 -phenyl -methylenj — S-methoxycarb'onyl-2-'indolinon 
Herges tellr aus 1 -Acetyl -3 -'(l-ethoxy~l- r phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2 -indolihon und 4- (1, l-Dioxo-thiomorpholin-4 -yl- 
methyl) -anilin" 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 28 H 27 N 3 O s S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 516 . [M-H'] 

(44) 3-Z- [1- (4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyl-amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-ind6lihon 
Herges tellt aus 1 -Acetyl - 3 - ( 1 -e thoxy- 1 -phenylme thylen) - 6 -me th 
oxycarbonyi-2-indolinon und N-Cyanomethyl-N-methylsulf onyl~p- 
phenylendiamin 

R E -Wert: 0 . 6 ' (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10 :1) 
C 2e H 22 N 4 0 5 S '■ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 501 ' [M-H"] 

(4.5) 3-Z- [1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-ethylaminomethyi.) - 
anilino) -.1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolirion 
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Hergestellt- aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-i-phenylmethylen) -S-meth-- 
' oxycarbonyl.r2-indolinon und 4- (N-Ethyl -N-tert .butoxycarbonyl- 
aminomethyl ) -anilin J. 

..R.-Wert: Q.6 (Kieselgel, .Methylenchlpr id/Methanol -.10 :1) . 
C H N O 

ESI-Massenspektrum: m/z •= 526 [M-K~] • ■ 

(46*) 3-Z- [j> (4- (N-BenzylrrN-.-methyl-amincmethyl) -anil.i'no) 
. phenyl -methyl en 3 ~6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt' aus l-Acetyl-3 -.(l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-me.th- 
oxycarbonyl-2 -in.dplinon und 4- (N-Benzyl-N-methyl--amincrnethyl) - 
anilin , ' .:• " 

ft* -Wert : 0:5 (Kieselgel , ■'Methyienchlorid/Methanol - . 10 : 1) 

c, 2 h 29 n 3 o 3 . .* ■ . ; ' .'. 

SSI-Massenspektrum: rrv/z' : .Wr 5:02 ■ [M-H"j 

.(47) 3-Z-.fl- (4- (l-Oxo-thio.mprpholin-4 
•. phenyl -methyien] -G-tnethoxycarbpnyl -2-ihdo.linon : 
Hergestellt aus 1 - Acetyl.-? -" (i -ethoxy- 1 -phenylmethylen ) --6 -m^-th- 
oxycarbony 1 - 2 - indol inpn und' 4- ( 1-Oxo- thiomorphplin-4'-yl- 
methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel, Methyienchlorid/Methanol = 10:1) 
C 28 H 27 N 3 0 4 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 500 [M-H"] 

(48) 3-Z- [1- (4- (2- (Imidazol-4-yl) -ethyl) -anilino) -1-phe.nyl- . 
methyien] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1 -ethoxy- i-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- (2- (Imidazol-4-yl) -ethyl) -anilin 
R c -Wert: 0.4 (Kieselcel , -Methyienchlorid/Methanol = 5:1) 
.C 28 H 2 . 4 N 4 0 3 . . 

ESI-Massenspektrum:* .m/z = 463 [M-H~] 

(49) 3-Z- [1- (4- (Morpholin-4-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
me thylen] - 6 -me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt . axis l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
• oxycarbonyi-2- indol inpn und 4 - (Morpholin- 4 -yl -methyl) -aniliri " 
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R f -Wert. : 0.5 (Kieselgel ,. Methylenchlorid/Methanol ~ 10 t l.). 
C 28 K 27 N 3 0 4 , 

ESI-Massensp>ektrum: m/z = 468 ,[M-H"] 

(50) 3-Z-[l- (4- ( U-Methyl.-piperazin-l-yl) -methyl) -aniline) -1- 
phenyl - me.t hylen] - 6-methoxycarbonyl - 2 - indol inon 
Hergestellt aus- x -Acetyl -3- (1-echoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl ~2 -indol inon ' und 4 - ( (4-f4ethyl-piperazin-l-yI) - 
' methyl j -anilin *' 
R f -Wert : 0.4 (Kieselgel, Methylehchiorid/Methanol 5:1) 
C 29 H 30 N 4 O 3 '. ' • 

ESI -Massenspektrum : , m/z- V" 481 [M— H"] ' 

(5.1) 3-Z- f.l- (4- ( (2- (N-.Ben^YlV : N-me.thyl - ami no) " - e t hy 1 ) ' - N 
;mevhyls.ul : v onyi -amino) -ap;ilihp) -1 -phenyl ^mechylenj -6- ■ 
methoxycar;bonyl-2-indpiincn. .. 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3 - (l.-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
-oxycarbonyl -2- indol inon und- 4 - (M- (2- (N-Benzyl-N-methyl-amirao) 
ethyl) -N-'methylsulf ony'l-amiho) -anilin 

Rf-Wert: 0.7 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol . = 10:1) • 
• C 34 H 34 N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/z = 609 [M-H~] 

(52) 3-Z- [1- (4-Cyclohexylamino-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6- 
methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyimethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2- indol inori und N-Cyclohexyl-p-phenylendiamin 
R f -Wert: 0,8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 29 H 28 N 2 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 451. [M-H~] 

(53) 3-2- [1- (4- (Pyridin-4-yl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
rnethylen] 7 6 -methoxycarbohyl-2 -indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylme thylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4-.(Pyridin-4-yl-methyl) -anilin 
R f -Wert: 0.6 ( Kieselgel , Me thylenchlorid/Mefchanol/Ammoniak = 
5:1:0.01) 
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C 29 H 23 N 3 0 3 • 

ESI-Massenspektrum: m/z* * 460 [M-H~I 



(54) 3-2- [l-.(4- (Imidazol- 1-yl- methyl) -anil ino) - 1 -phenyl - 
methylen] -6-meth.oxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus • 1 -Acetyl --3- . (l-ethoxy-l-phenylmethylen> ~S-meth- 
oxvcarbonyl.-^.-iridolinpn und 4- {Imidazor-l-yl-methyi} -aniliri .* 
R f -Wert: 0 .4 (Kieselgel," Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
10:1:0. 6iy • 
C 27 H 22 N 4 0 3 . . 

ESI - Mass enspe.kt rum: m/z ="44 9 [M-H~] '. 

(55) 3-Z- [I- (4- ( Ihvida z 61 - 1 - y I - me thy 1 ) -anilino) -1-phenyl- 
met hy 1 e n } .' - 6 - me t hoxy ca rbo nyl-2 -indolinon . • ' 

Hergestel It aus .l-Adetyl <-3 - (l-ethoxy- l'-phenylmethyleh) - £-meth-- 
. bxycarbonyl -.2 -indolinon ; und : 4- (Imidazol-l.-yl -methyl }>anil'in ..... 
R f -Wert:. 0\ 4- (Kieselgel, .Methylenchlorid/Methanol/^mmoniak = . 
10:1:0 .01}" • ;•.*./■■ _.../-. ' '.: . . v ■ . :;■ 

. c 2 7h 22 n 4 o 3 • . '. . . ■;. ' 

E'S I - Mas s exi'spekt x~um : ni/ z ■ == 44 9 [ M - H~ ] ■ : 

(56) 3-2- [1- (N-Methyl-piperidin-4-yl-amino) - 1 -phenyl -met hy- 
len] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (I-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4-Amino-l-methyl-piperidin 
R f -Wert: 0.-.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =;/5:l) 
C 23 H 25 N 3 0 3 - \ v ; 

ESI-Massenspektrum: m/z = 3 90 [M-H'3 

(57) 3-2- [1- (4- (Imidazol-4-yl -methyl) -anilino) -l-phenyl-. 
me t hy 1 en]' - 6 - me t hoxy c a r bony 1 -2- indo Id non 

Hergestellt aus L-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyltnethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -. indolinon und 4 - ( Imidazol - 4 -yl -methyl ) -anil in 
R f -Wert : : 'o,2 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C 2 ,H a2 N 4 0 3 " 

ESI-Massenspektrum :, m/z ■« 449 [M-H" ] 
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(58) 3-Z- U- (4- ((4^Hydroxy~piperidin-l-ylJ -methyl) -aniline) -l 
phenyl -methyl en'] -6 -methoxycarbonyl-2 - indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -Srnieth 
oxycarbdnyl -2- indolinon und 4- ( (4 -Hydroxy -piperidin-l-yl) - 
methyl) -anilin. 

R £r Wert: 0 , V (Kieselgel,- r^thyleiichlorid/Methanol ~ 10:1; -v 
C 2 ^H^N 3 0 3 ' . 

ESI-Massenspektrum: rn/z = 482 [M-H~] ' 

(59;) 3-Z- [1- (4- ( ( 4 -Methoxy-piperidin-i-yl). -methyl) -anilino) -1 
phenyl -methyl en] ! -ff-methoxycarb'onyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus I -Acetyl - 3 1 -e thoxy- 1 -phenylmethyl en). - 6 Ans-th 

■oxycarbonyl -2- indolinon /uhd 4 - ( (4-Hethoxy-piperidih-i-yl) - 

.methyl) -anilin " ... . 

R f --Wert :. 0.4 (Kieselgel ;^Methylenchlorld'/Mefchahol = 10': 1).. : 
C 3 oH n N 3 0 4 . '.. ... • ; 

ESI-Massenspektrum:. m/z =- 496 [M-H.-] . 

" ( 60 ) 3 - Z - [ 1 - (.4 -Benzyl - anilino) - 1 -phenyl -methyl en] - 6 -methoxy- 
carbonyl-2-indolixion ■ 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-i-phenylmethylen) -6-meth 

oxycarbonyl-2-indolinon und 4 -Benzyl -anil in 

R f -Wert: 0.6 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =10:1) 

C 30 H 2 ,N 2 O 3 

Schmelzpunkt : 224°C . 

{61) 3-Z- [l- (4- (N- (3-Trifluoracetylamino-propyl) -N-; 
methylsulfonyl -amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6- 
me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (3-Trif luoracetylamino-propyl) - 
•N-methylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0,5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 29 H 27 F 3 N,0 6 S- 

ESI-Massenspektrum: . m/z - 615 [M-H*] 
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(62) 3-.Z-.Cl- (4-tert . But ox'ycarbonylmethyl -anilino}. ^1- phenyl -me 
thylen] -6r-ethoxycarbonyl-2 -indolinorl 

Her ge s t e 1 1 1 aus 1 - Ac e t y \ - 3 - ( 1 - e t hoxy - 1 - pheny lme t hyl en).-6-eth- 
■ oxycarbonyl-2-indolinon. und 4 -Aminophenylessigsaure- 

tert .butyl ester 
• R f ~Wert : • b',-5 ■' CAliiminiurncxid-, Ethylacetat ) 
" C 30 H 30 N 2 O 5 . 

ESI-Massenspektrum : m/z . = 4.97 [M-H~ j 

(63) 3-Z- l 1 - ( 4 - tert . Bu t oxy car bony 1 - anil ino ) -1 -ethyl -me thylen.] 
6 - ethoxycarbonyl -.2 - indolinon ' 

: Herges telle aus 1 -Acetyl -3 (l-ethoxy-l-ethylmethyieia) -6-eth- 
oxycarbcnyl- 2 -indolinon- una 4 -tert .Butoxycarbonyl-ahilin '■ 
R £ -Wert ; 0.4 .( Alu^iniumcxid, . Methylenchlorid/Ethanol- -= 20 : 1) 

c, ? h 29 n 7 o s ■ ■ ... . ■ ., , : 

•'ESI-Massenspektrum:- m/z 435 [M--H"*] ■ *' "■ 

( 64 ) -3 ~Z- [1 - (4 - (4- t e rt\ ..But oxy car bony 1 ; -piperazin-l-yl -methyl) -, 
anilino) -1 -phenyl -me'thylen] - 6 -me thoxycarbonyl -2- indolinon 
Hergestellt aus 1- Acetyl -3- (l-ethoxy-l.-phenylmethylen) -6-me.th- 
oxycarbonyl-2 -indolinon und 4- (4-tert .Butoxycarbonyl- 
piperazin-l-yl-methyl) -anilin 

R f -Wert: 0,5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 3 aH 36 N 4 0 5 

ESI-Massenspektrum:. m/z = 567 [M-H*] 

(65) 3-Z- [1- (4- (l-Methyl-imidazol-2-yl).--anilino) -1-phenyl- 
me thylen] -6 -met hoxycarbonyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- ( 1 -Methyl -imidazol- 2 -yl) -anilin 
R c -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ~. 5:1). 
c 27 h 22 n 4 o 3 

ESI-Massenspektrum: m/z 449 [M-H'] 

(66) 3.-Z-' [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -3 -nitro- anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-metho.xycarbonyl -■ 
•2-- indolinon :■ 
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Hergestellt aus l -Acetyl -3- (I-athoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2-.indoiinon und 6- -<N- (2-Dimethylamino-ethyl ) - 
N-methylsulfonyl.-amino) -3 -amino-nitrobenzql 
R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol > 5:1)... 
C^H 29 N 5 0 7 S . 

ESI-Massenspektrum-:' m/z- = -578' iM r H:]' 

(67) - [1- (4- (N- (2-DimethyIaniino-eth'yl);-N-met:hylsulfonyl- • 

amino) -3 - amino -aniline) - 1 -phenyl - me thy len] - 6 -methoxycarbdnyl - 
2-:indolirion 

Hergestellt aus ■ 1 -Acetyl -3- (l-ethoxy-l-phenylmethyien) -6-rneth 
. oxy c a rbony 1" - 2 i ndo I in on und 4 - ' ( N - ( 2 - D i met hy 1 amine - e t hy 1 ) • 
. N-methylsul fonyT- amino) -3 -amino - an'ii in 

R ? -Wert: C ..5. (Aluminiumcxid, • Methylenchlorid/Methanol =- .20. .1} • 

c 2£ h 31 n 5 o s s -v.- ... ,' • . .. • ' ■ •. . 

ESI-Massenspektrum: m/z' ='548 [M-K~] 

'(68) 3-Z- [1- (4 - ( f'3 - : (N- Benzyl -N-methyl -amino) -propyl) -N-met'hyl 
sulf onyl - arninp) -anilin.o.) - 1 -phenyl -met hyien] - 6 -methdxycarbonyl 
2-indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2-indolinon .und 4- (N- (3- (N-Benzyl-N-methyl-amino) 
propyl) -N-methylsulfonyl-amino) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 35 H 3e N 4 O s S . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 623 . [M-H"] 

(69) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethyiarnino-ethyl) -N-methylsulf onyl -. 
amino) -3 -ohlor-anilino) - 1-phenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl- 
2-indolinon ; . 

Hergestellt' aus I-Acetyl-3- (1-eth'oxy-l-phenylme.thylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2-indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl ) - 
N-methylsulf onyl -amino) -3-chlor-anilin 

R,-Wert: p-; 5 - (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol- = 10':lK ■' 
C 29 H„C1N 4 0 S S 

ESI-Massenspek.crUm:. m/z '= 567/569 [M-H"] 
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(70) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethyiaminomethyicarbonyl^ - 
anilino ) - 1 -phenyl -me thylen] - € -me thoxycarbonyl -2- indolinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl- 3, « Cl-ethoxy-1 -phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 - indolinon und N-Dimethylaminomethylca.rbonyl -N-; 
methyl -p- phenyl endiamin 

R c -Wert: C 5 (Kieselgel , • Methylenchlorid/Methanol * -9:1) 
ESI-Massenspektrum: m/z ^V.483 [M-H~] ■ 

(71) 3-Z-.[i- (4- (N- (2-Dirnethylamino-ethyl) -N-acetyl-amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -me thylen]. -6 -me thoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus- 1 -Acetyl- 3 -ll^ethoxy-l^phenylmethyien) -'6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N- (2 -Dimethylamino-ethyi) - 
•N-acetyl-amino) -anil.in : .. 
R £ -Wert.: . 0, 5 ' (Kieselgel //-Methylenchlorid/Methariol 9:1)\ ; " 

c 29 h 30 n 4 o 4 , ... : !: . 

ESI-Massenspektrum: m/z ; - 497 . [M.-H~] . 

(72) 3-Z- [1.- (4-.(N- (2-Dimethylamino-et 

anilino) - 1 -phenyl -me thylen] -6 -me thoxycarbonyl- 2- indolinon • 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenyimethylen).-6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4 - (N- (2-pimethylamino-ethyl ) - 
N-propionyl -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) ■ 
C 30 H 32 N 4 O 4 

ESI-Massenspektrurn: m/z = 511 [M-H"] 

• (73) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Bimethylamino-ethyl) -N-butyryl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -trie thylen] - 6 -me thoxycarbonyl- 2 -indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2- indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) - . 
N-butyryl -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1)". 
C 31 H 34 N 4 0 4 • 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M-H"] 
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(74) 3-Z- [l-(4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-isobutyryl-'aTninc) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2~indolirjon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1 -ethoxy-l-phenylmethyl en) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2- indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) .-; 

N~ isobutyryl -amino) -anilin . 

R f -Wert: 0/5 (Kieselgel, Methyienchiorid/Methanol ' - 9:1) 
c P > t o * 
ESI-Massenspektrum: m/z =• 525 [M-H"] 

(75) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -R- benzoyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indol inon 
Hergestellt .aus- i'-Acetyl--3-'(l-ethoxy-I-phenylme'thylen) -G-me'th- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- : (N T - (2-Dimethylamino-ethyl) - • 
isf-benzoyl- amino) - anilin- . 

k f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - ' 9 ; 1).' .' . 

.C 3 *H 32 N 4 0 4 . ; - - ... . 

•SSI-Masseaspektrum: m/-z. : = ( 55 9 [MrH"] . • 

(76) 3-Z- [1- (4 - (N- (2-J2imethylamino-ethyl) -N-acetyl- amino) - 3- . 
amino -anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxycarboriyl-2- 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4 - (N- (2-Dimethylamino-ethyl) - 
N-acetyl-amino) -3-amino-anilin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 2S H 31 N 5 0 4 . \ 

ESI-Massehspektrum: m/.z - 512 [M-H~] ... 

(77) 3-Z- [1- (4- (4-Hydroxymethyl-piperidin-l-yl-methyl) - 
anil ino ) - 1 -phenyl - me thylen] > 6 -me thoxycarbonyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und. 4- (4-Hydroxymethyl-piperidin-l-yl 
methyl -amino) -anilin 

R.-Wert:. 6:3 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol =5:1) 
C 30 H 3i N 3 O 4 

ESI-Massenspektrum: .m/z = 496. [M-H"] 
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(73) 3-Z- [1- (4- (2- (4-kydroxy-piperidin-l-yl) -ethyl) -aniline) - 
1 -phenyl -me.thylen] - 6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon . 
Hergestellt* aus 1 -Acetyl -3 - (l-ethoxy-l-phenyimethylen) -6-n»efch- 
oxycarbonyi- 2 -indolinon und 4- (2- (4-Hydroxy-p'iperidin-l-yl) - 
ethyl -amino) -anil in 

R f -:Wert: 0,3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol;: = 5:1) 
ES I - Ma ssenspekt rum": m/z = 496. [M-H~j • • 

(79) 3-Z- [1- (4- IN- f 2-Dimethylamino-e.tbyl) -N-propyisuifonyl- 
amino) -anilino) -i -phenyl -roethylen] .-6-methoxycarbony ! -2- . 

• indolinon [. ' • 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (l-ethoxy~l- phenyl methyl en) -6-meth- 
' oxycarbonyl-2-indoii-rion'. und N - { 2 - D ime t: hy lami no - e t hy 1 ') -N- . 

propylsulf o'nyl-p-phenyren;diamin 
. .R«-Wert: 0 - 5" (Kieselgel > Methylenchl'crid/Methanol = 9:1) 

C 30 H 34 N 4 O 5 S - ; . ' 

. ESI -Mass engpekt rum;' m/z = 5 61 [M-H~] '• " 

(80) 3-Z- [X- (4- (N- .( 2 -Dimethyl amino- ethyl ):-N-butylsulf onyl-. 
amino) -anilinb) -1 -phenyl -me thylen] -'6-methoxycarbohyl-2- 
indolinon " 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6 -meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- 
butylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 31 H 36 N 4 O s S . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 575 [M-H*3 

(81) 3-Z- [1- (.4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-phenylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 1-Acetyl^3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-phe- 
nylsulf onyl -p-phenyl'endiamin 

R c '-Wert: '0V5 (Kies'elgel , Methylenchlorid/Methanol .=■ 9 :1) 
C„H aa N 4 O s S . 



WO 01/27081 PCT/EPOO/09867 

• - 148 

ESI-Massenspekt"rum: : m/z = 595' [M-H~] 

. (•32) 3-Z- [l- (4- (N-.U-pimethylamino-ethyl) r.N-benzylsulf onyl ■■• 
amino) -aniline) -X -phenyl -msthylen] -6-methqxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestellt: aus • I -Acetyl --3.- (l-ethoxy-l-phenylmet:hylen:) -6-avet:h-: 
oxycarbonyl-.2-in.dolincn und N~ (2-Dimethylamino-ethyl) -N»ben- 
zylsulf onyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0/5 (Kifcselgel, Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
C 3 *H 34 N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum: m/.z i 609 [M-H~]/ 

(83) 3-Zr.tl- (4- (N-;(2 -D'imethylamino-ethyl 

amino) -aniline) '-I-phenyl-rnethyle.nl -6;-rm.echoxycarbpnyi--2- . . . 
indolinon/'- ' ' v 

Herges tell t avis. i -Acetyl- 3 -. ( 1 -ethoxv- 1 -pheny Imethy'lf rij- i G-meth- 
.oXycarbonyl - 2 - iiidolinon ; und ,N- (2 -Dim,et-hylamiiio -ethyl). -JJ--ethyl;f 
sulf onyl-p- : phenyishdiamin • •• ' • 

R fr Wert : C . 5 •(Kieselgel, Methylene hi or id /Methanol - -9': V /• * 
' C 29 H 32 N 4 0 5 S 

ESI-Massenspektrum; m/z. - 547 [M-H"] .. . . 

(84) 3-Z-[l-(4-( (Imidazolidin-2,4-dion-5-yl) -methyl) -anilino) 
1-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestellt. aus .l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- ( (Imidazolidin-2 , 4-dion-5-yl.) - 
methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =.5:1) 

c 27 h„n 4 o 5 • ;. 

ESI-Massenspektrum:- m/2. = 481 [M-H"] 

(85) 3-Z-.[l- (4- ( (3-Hydroxy-pyrrolidin-l-yl) -methyl ). -anilino) - 
;l-phenyl -me thylen] - 6 -methoxycarbonyl -'2 - irtdolinon 
Hergestellt aus i- Acetyl -3 - (1-ethoxy-lrphenylmethylen) -6-meth 

' 6xycarbonyl-2-indolinon und 4- ( (3 -Hydroxy -.pyrrol idin-l-yl } - 

methyl) -anilin • 
. R f -Wert : 0 : 1 " (Kieselgel , • Methylenchlorid/Methanol - 10 : !.)' 
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C 2a K 27 N 3 0 4 ■•' " 

ESI-MasserJspektrum: m/z ' « 468- [M-H - ] 

. (86) 3-Z- [] - (4- (Cyclohe-<ylyl -methyl) -anilino) - l -phenyl - 
methylen] - S -methcxycarbonyl-2-indolincn- 

Hergestellt -aus l-AcetyI-3- '(l-ethoxy~I~phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (Cyclohexyl -methyl) -anil in" (Eur 
J. Med. Chem! Chim.' Ther... 199.2, 27, 537-544)". 
R f -Wert: OvS (Kieselgei,- Methylenchlorid/Methanol. ■« 10:1) 
C 3C H 20 N 2 O 3 " 

ESI-Massenspektrum: m/z - 465 [M-H~j- 

(87) 3-Z- [l-'(4- (Cyclohexyl-carbonyl) -anilino) -1 -phenyl - 
methyl en] -S -u k ethoxycarbonyl~2 -indolinon . 

Hergesfel it aus "l'-Acetyi>3/^ "6-meth 
cxycarbonyl.r:2-ixidolinen. und 4- (Cyciohexyl-carbonyl). -anil in • 
R e -Wert ; 0, 5 . {Kieselgei f Me thylenchjor id/Me fhanol • - -10 : 1). . 
c 30 h 28 n 2 o 4 . • \. ; : 

ESI-Massenspektrum: m/z.= 479 . [M-H"J 



(88) 3-Z- [1- (4 -Diethylaminomethyl -anilino) -1 -phenyl -methyl-en], 
6 -me thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Ace.tyl-3- (1-ethoxy-l-phenyimethylen)— 6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (Diethylamino-methyl) -anilin- 
R f -Wert: 0.. 4 . (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 28 H„N 3 0 3 , 

ESI-Massenspektrum.:. m/z = 454 [M-H"] 

(89) 3-Z- [i- (4- (N- (n-Hexyl) -N-methyl-aminomethyl). -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -me thoxycarbonyl -2 -indolinon .. 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N- (n-Hexylj -N -methyl -amino - 
methyl) -anil in ■ 

R f -Wert:- 0.6 {Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 

C.3xH 3? N 3 0 3 - ' \ 

ESI-Massenspektrum: m/z =496 [M-H~] 
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•(•90) 3-Z- [1- (4- (N- { 2- Dime thy laminc - et hy 1 } -N- (furan-2~car-~ 
bonyl) -amino) -aniline) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxycarbonyl-2 
indolinon 

Hergestel It aus 1 -Acetyl -3 - ( 1 -ethoxy - 1 -phenyl me thy len) - 6-meth 
cxycarbonyl- 2- indolinon und 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyi) - - • 
N- (furan-2 -carbonyl) -amino) -anil in 

R f -Wert: 0.5 .(Kieselgel, Methyl enchlor id/Methanol = 9:1) 
. C 22 H 30 N 4 O s 

ESI-Masserispektruni:" m/z =■ 549 [M-H*j 

(91) 3-Z- [-1- (4- (H- (2 - Dimethylamino-ethyl ) ~N- (2-methoxy- ■ 
•benzoyl) --amino) -anilino) -1-phenyl-me'thylen] -6-methbxycarbonyl 
2 -indolinon , 

Hergestellt aus l-Ac^tyl-3-.(l-ethoxy-l-phenylmethy] en).v6-Tneth 
• ox'ycarbdnyl-2-irtdblinon und' 4- (N— (2-Dimethylamino-ethyi) (2 
methoxy-bcnzoyi) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchl.orid/Methanol - .9:1). '"- 
C 35 H 34 N 4 0 5 : ; \ ■ ., ' , 

• ESi-Massenspektrum: m/z - 589 [M-H*:] . 

(9'2) 3-Z- [1- (4- (N- (2 -Dimethylamino-ethyl) -N- (pyridin-3 -car- 
bonyl) -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (N- (2 -Dirnethylamino-ethyl) - 
N- (pyridin-3-carbonyl) -amino) -anilin 

R c -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ' " [s : 1). ■ 
C 33 H 31 N 5 0 4 , 

ESI-Massenspektrum: . m/z == 560 [M-H"] 

(93) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl)-N- (phenyl-acetyl) - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1 -ethoxy- 1-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 - indolinon und - 4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) 
N- ( phenyl- acetyl ) -amino) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol '= 9:1) 
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C 35 H 34 N 4 0 4 

ESI-Massensipektrum: m/z =. 573 [M-H"] • 

(94) 3-Z- [1- (4- (N-Ethyl-N-methyl~aminomethyl) -anilino) -1~ 
.-ohenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon • 

Herges'telli: aus l-Acetyl-3 - ( i-ethoxy--I-pheiiylmethylen) -6-met-h- 
oxycarbonyl--2-indolinon. .unci 4- (N - Ethyl -N -methyl -aminome thy 1) - 
aniiin ... 
,R f -Wert:' C\2 (Kieselgel , : MsthylenGhlcrid/Methanol 10 : 1) .- : 

.c 27 h 27 n,q 2 „ . . . , . . " 

ESI-Massenspektrum: m/z.'.= 440 [M-H"-].. 

(95) 3-Z^- [1- (4- (imidaabI-2-yl) -anilino) -lrphenyl-methyleii] -6 - • ■■" 
methoxycarbonyl -2 vin^^ • 

Hergestellt aus .1 -Acetyl fl-etho^y-i^phenylmethylen)- -S-meth- 
.cxycarbonyl;-2-indolinon und 4- (Imidazol -2-yl) -aniiin 
. R f -Wert : 0 . 5 (Ki.eselgel , Methylenchlorid/Methanol 10 :1) 
. c 26 h 20 n 4 o 3 ' , . v "- / \ .;. : \ " V- 

• ESI-Massenspektrum': m/z ==.435 [M-HT 

(96) 3-Z- [1- (4- .(l-Ethyl-imidazol-2-yl) -anilino) -l-phenyl- 
me thylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 1- Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- (l-Ethyl-imidazol-2-yl) -aniiin 
R £ -Wert: 0,4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1) ; 
C 2a H 24 N 4 0 3 ' 

ESI-Massenspektrum:" rri/2 = 463 [M-H"] • 

(97) 3-Z- [1- (4- (l-Benzyl-imidazol-2-yl) -anilino) - 1 -phenyl- . 
me thyl en] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6. -meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- ( 1 -Benzyl -imidazol- 2 -yl) -aniiin 
R c -Wert: 0. 3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1).;. '.. 
• C 33 H 2S N 4 0 3 ... .. • .. 

ESI-Massehspektrum: m/z =* 525 [M-H"] 
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. (98). 3-Z- [.l-.(4- CN- (2-Dixethylamino-ethyl) -H-- isopropylsulf onyl 
amino) -aniline) '-1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl -2 - indo- 
linon 

Hergestellt aus l-Acety.1-3- (l-ethoxy-l-pheny.lmethylen) -6 -meth 
oxycarbonyl-2-.indolinon. und N- .(2 -Dime thylamino- ethyl) ~N-iso- 
propyl sulf onyl-p-phenylendiamin. 

R f -W'ert:.0.S .( Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol = 9:.l) 
C 30 H 3 Xo 5 S. / . - 
ESL-Massenspektrixm':^m/z = 561 .[M-K"] 

(99) 3-Z- [i~ (4~ (N- (Pipexidin-i-yl-methylcarbonyl) -N- methyl- : 
.. amino) -ahiixno)^l'-phenyI-^inefchyl*n] -6-methoxycarbonyl-2~' 
indblinon '" 

Hergestellt ..aus' 1 - Acetyl -3 - . ( 1 - et hoxy- 1 -phenylme thylen) -5 -meth 
oxycarbonyl-2 -indoiiJrtp'A^ 

N-methyl-p-r phenyl endiarain' .... .. 

Rj.-Wert: 0 , 5 . (Kieselgel., Methylenchlorid/Methanol = 9 :.l). 

- c 3: k 32 n 4 o 4 - ' ; ■•■ V. . . / . . ' • . . 

. ESr-Massenspektrum : : m/z = 523 [M-H~] • 

(10-G) 3-Z- [l- (4 - (N- (Morpholin-4 -yl -methylcarbonyl ) -N-methyl- 
amiho) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2 - 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenyimethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2-indplincn und N- (Morphol in -4 -yl -methylcarbonyl ) 
N-methyl -p- phenyl endiamin 

R f -Wert : 0.5 (Kieselgel ,\ Methylenchlorid/Methanol =9 :1) 
C 30 H 3 oN 4 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 525 [M~H~] 

(10:1) 3-Z-'[l- (4- (N- ( (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -methylcarbonyl). 
N-methyl - amino) -anilino)'- 1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarbonyl 
2 -indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxy.carbonyl-2- indolinon und N- ( (4 -Benzyl-piperazin-l-yl) - 
methylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel t Methylenchlorid/Methanol =. -9:1); 
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c 37 h 37 n 5 o, : 

ESI-Masseri.3pektrurn.: , m/z =' 614 [M-H~] " 

(102) 3-?- [1- (4- (N- (Pyrrolidin-l-yl-methylcarbonyl.) -N-methyl- 
amino ) - ani 1 ino ). - 1 -phenyl -methylen] - G -met hoxycarbonyl -2 - 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acecyi-3- (l-ethoxy-l-phenylmethyien) -6-menh- 
oxycarboriy I- 2- indolinon; lind N- (Pyrrolidin-l-yl-methyicar- 
bonyl) ^N-nethyl-p-phenyiendiamin 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgei, 'Met'hyienchlorid/Methanol '« 9 : 1) 
C, 0 H 30 N 4 O 4 • 

ESI-Massefispektrurrt:. m/z = 50$ [M-H'J • 

(103) (4- IN- {2-Dimethyl amino -ethyl) -N - acetyl -amino ) - 3 - ' 
■b^pm-anilinoV -i-phenyl-methylen] -6 -met hoxycarbonyl" -2 -indolinon 
Hergestellt -aus 1 -Acetyl 3 (1-etho^- 1 -phenylmethyisn) "S-meth- 
cxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- (N- {2-D'imethyl.amino-ethyl) - ' 
N-acetyl-a^iao) -3 -brom-anilin ■ 

R f '-Wert : " 0-..6 (Kieselgei Methylenchiorid/Methanol « 5 :1) .' 
C 2 ,M 29 BrN,0. 4 ' ; " ; 
ESi-Massenspektrum: m/z = 575/57*7 [M-H'] 

(104) 3-Z- [1- (4- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -anilino) -1-phenyl- 
me thyl en] - 6 - me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Aeetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2- indolinon und 4--. (5-Methyl-imidazol-4-yl) -anilin 
R t -Wert: 0 4 5- (Kieselgei, Methylenchiorid/Methanol /Ammoniak = 
10:1:0.01) . 

C 27 H 22 N 4 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 449 [M-H~] 

(105) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbonyl) -N- 
isopropyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycar- ■ 
bonyl -2 - iudolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbohyl -2 -indolinon und N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -car- 
bonyl) -N- i-sopropyl -p-phenylendiamin 
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R,-Wert : 0.1 (Kies'elgel,, Methylenchlorid/Methanol =10 : 1) 
C 31 H 34 N 4 0 4 

ESI-Masseuspektrum: ni/z = 525 [M-H~J . 

(106) 3-Z- [1- (4- (N- ( ( 2 -Dimethyl amino- ethyl ) - carbpny 1 ) - N- . 
benzyl -amino) -aniline-.).- 1 -phenyl -methylen] - S -methoxycarbonyl 7 2 r 
indolinon' 

Hergestellt au§ 1 -Acetyl^ 3- (l--ethoxy-l-phenylme'ehylen) -G-in'eth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon' und- N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -car- . 
bonylj -N-'benzyl-p-phenylendiamin 

R f -Wert: 0.1 (Kieseigel , • Methylenchlorid/Methanol = 10 :1) 
C 31 H 3 ^I 4 0 4 " : ■ 

ESl-Massenspektrum: m/z 525 [M~H~j ' 

'. (107) 3-Z- [1- 1 4 ( N -Bticy.1- -N-t e.r t .. bu t.oxycarbony 1 - aminom&.t by 1- } . ' 
anilino) -1 --.phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indplihon . . 

• Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-met'h- 
oxycarbonyl- 2 - indol inori und. 4- (N-Sutyl-N-tert ? but oxycarbonyl- ' 
•aminomethyl;) -aniliri ■'■ " 

R f -Wert:' 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) •■: 
C 33 H 31 N 3 0 5 : 

ESI-Massenspektrum: m/z = 554 [M-H~] 

(108) 3-Z- [1- (4- (N- ( (N-Aminocarbonyimethyl-N-methyl- amino) - 
methylcarbonyl) -N- methyl -amino) -anilino.) - 1 -phenyl -me thyien] -6 
methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

• Hergestellt aus l-Acetyl-3 - (1-ethoxy-l-phenylmethylen). -6-;math 
oxycarbonyl-2 -indolinon und N- (N-Aminocarbonylmethyl -N-methyl 
amino) -methylcarbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 

■ R f .-Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

■ C 29 H 29 N 5 0 5 ... 
ESI-Massenspekfrum: m/z = 526 [M-H"] 

(109) 3-Z- [1- (4 - {N { (N-Benzyl -N-methyl-amino) -methylcarbonyl) 

' N-methyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl 
2-indolinon 
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Hergestellt aus l-Acetyl-3- : (1-ethoxy-l-phenylmethylen). -6-meth- 
. oxycarbonyl - 2 '.indol inon und . N- ( (N-Benzyl -N-me thyl - amino ) - 
methylcarbonyl) -N-me'thyl-p-phenylendiamin 
R £ -Wert: 0.5 . (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =-9:1) 
C 14 H 32 N 4 0 4 ■ 

ESI-Massenspektrum: m/z =559 [M-H"] 

(110) 2-Z- [1- (4- (N- (Di- (2-raethoxyethyl) -amino-methylcarbonyl)- ' 
N-methyl-a^ino:) -anilino) : -I-phenyi-methyien]~6-^^ 
2 -Indolinon 

Hergestellt aus I -Acetyl -.3- (l-ethoxy--l-phenylmethylen) -S-methr V 
oxycarbonyl:- 2 - indol inon and N- (Di- (2 -methoxyethyl ; -amine- • 
methylcarbonyl) -N ^methyl -p-phenylendiamin 
R.-Wert: 0. 5 .(Kieselgel ,• "Methylenchlprid/Methanol 4; 9:1) ; 

.g 32 h 36 n 4 o, . ■ . '■ '•> 

EST-Massenspekcrum.: m/z = 571 ,[M-K"] 

■ •(111) ' 3-Z- [1- (4-(N~ ( (2- (4 -text . Butoxycarbonyl -piperazin- 1 -yl ) - . . 
ethyl) -carbonyl) -Nr-met:hylramino.) -anilino) -1-phenyl-methylen] - . . . ■ 
6 - me thoxyc *rbony 1 - 2 - indol inon 

Hergestellt aus- 1 -Acetyl ^3- (1-ethoxy-l -phenylmethylen) -6-meth- . 
oxycarbonyl-2-indolinoh und N- ( (2- (4-tert . Butoxycarbonyl- 
piperazin-l-yl) -ethyl) -carbonyl) -N-methyl-p-phenylendiamin 
R f -Wert: 0.8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5:1) 
C 36 H 41 N s 0 6 '. . . 

ESI-Massenspektrum: m/z .638 [M-H~] 

(112) 3-Z:-;[l- (4- (N- ( (2- (Piperidin-l-yl) -ethyl) -carbonyl) -N- 
methyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- ." ;.. 
oxycarbonyl -2 -indolinon und .N- ( (2- (Piperidin-l-yl) .-ethyl) 
carbonyl ) -N-methyl-p-phenylendiamin 

R c -Wert: 0,5 ( Kieselgel # Methylenchlorid/Methanol - 5:1) 
C3 2 H 34 N. 4 0 4 

ESI-Massenspektrum': m/z 537 [M- H" ] 
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(113) 3-Z- [1- (4- (N--( (2- (N-Benzyl-N-methyl-amino) -ethyl}- • 
carbonyl) -N-methyl-amino) -ahilino) -1 -phenyl "-methyleri] -6- 
methoxycarbonyl-2 -Indp.linoo 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-mech 
oxycarbonyl-2 -indolinon und N- ( (2- (N-Benzyl -N- methyl -amino) - 
ethyl) -carbonyl) -N-methyl.-p-phenylendiarain 

;R f -Wert: 0.4 (Kieselgei, Me.chylenchlorid/Methanol. ■ 10:1) 

ESI-Massen.spektt-Uni: . m/z - 573- [M-H~] 

(114) 3-Z- [1- (W^Dimethyl*aminomethylcarbonyl-N-isvopropyl~ •, 
■amino)' -aniline) -1-phenyl -me thy Ian] - 6-~me thpxy carbonyl -2- 

• indolinon ■'■ ■ ■" 

' Hergestellt .ays - l-Acetyl-3 - (l-ethoxy-l-phenyimethylen) -6-m.eth 
■oxycarbpnvl-2- indolinon und "N- ( Dirne thylaminpme t hyl earbpny ! i -N 
.isopropyl -p-phenylendiarnin 

R ? -Wert : 0. . 5 (Kieselgei , ■ Methyl enchlor id/Met hanol = : 3 : 1) . . • 

.c 3 oH 32 n 4 o 4 ' ; . - -;. • . 

• ESI-Masse'nspektrum:- m/2 =' 511 [M-H"] 

(115) 3-2- [1- (4- ( N- ( Piper idin- 1 -yl -methylcarbonyl ) -N-iso- 
propyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -met hyl en] -6-methcxycarbonyl-2 
indolinon 

Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2 -indolinon und N- ( Piperidin- 1 -yl -methylcarbonyl ) 
N-isopropyl-p-phenylendiamin 

R e -Wert: 0.5 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) : 
C 33 H 36 N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 551 . [M-H*] 

(116) 3-Z- [1- (4 - (N- ( (4-tert ..Butoxycarbonyl-piperazin-l-yl) - 
methylcarbonyl) -N'-isopropyl -amino) -anilino) - 1 -phenyl -me thy - 
len] - 6 -menhoxycarbdnyl - 2- indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2 -indolinon und N- ( (4 - tert .Butoxycarbonyl-pipera- 
zin- 1 -yl ) -methylcarbonyl ) -N-isopropyl-p-phenylendiamin 
R £ -Wert : . 0 . 5 ; (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
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C 37 K, 3 N s 0 6 .. 

ESI-Massenspektrum: m/z = 652 '[M-H"']' 

(117) 3-Z- [1- (4-.(N- ( (N-BenzyX-N-methyl -amino) -mettiylcarbonyl) 
N- benzyl- amino) -aniline) -l- phenyl -methyl en] -S-methoxycarbohyl 
•2-ihdolincn- 

Hergestellt; . aus 1 -Acetyl -3 - (l-ethoxy-l-phenylmethyj.e/n>.-6-meth 

o^carbonyl- 2 -indolinon wild N- ( (N-Benzyl-N-mechyl -amino) - 

methyl carbonyl) -N-benzyl^p-phenylendiamin 

R € -Wert : 0 ; 5 . (Kieselgel, 'Methylenchlorid/Methanol -3:1) 

C«H 36 N 4 0 4 

.ESI-Massenspektrum : .'m/z '■=. 635 [M-H~] 

■ (.118) 3-Z- (4-..(N-D.imethyl.a^inomethYlc 

amino) - anil i'no) -1 -phenyl -methylen] - S-inethoxycarbonyI-2- 
indolinon 

Hergestellt ..aus l-Aeetyl-3- (l-ethoxy-l^phenylmethyl^n> -6-meth- 
oxycarbonyi 1 -^- indolinon und N- (Dimethylaminomethylcarbonyi )-N- 
benzyl-p-phenylendi'amin ' 

R f -Wert: 0.5' (Kieselgel, iMe.thyie'nchlorid/Methanol ^.9:1} 
C* 4 H 32 N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z = 559 [M-H"] . 

(119) 3-Z- [1- (.4- (N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-benzyl- \ 
amino) -aniline) -1 ^phenyl -methyl en] -6 -methoxycarbonyl -2 ^ 
indolinon • ■ 

Hergestellt. aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -anilin 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) . 
C 37 H 36 N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum': m/z = 559 [M-H"] 

(12 0) 3-Z- [1- (4- {'1, 2; 4-Triazol-2-yl-methylj -anilino) -1 -phenyl 
methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- (1, 2 , 4-Triazol-l-yl-methyl)/- " 
anilin 
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R f -Wert: 0,5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ^ 10:1) . 

c 2r ;K 21 N 5 o 3 . ;-. . • •• \ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 450 [M-H'j 

(121) 3-2- [1- (4- (1, 2, 3-Triazol-2-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl 
methylen] - 6 -methoxycarbonyl-2 -indolinon ... 
Hergestellt aus 1 -Acetyl* 3 - (l-ethoxy-l-pheriylmethylen) -6-meth 
oxycarbenyl - 2 - indolinon; und 4- ( 1 , 2 ,3 -Triazol - 2 -yl - methyl'}' - f ' 
aniliri 

R e ~Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 26 H 21 N 5 0 3 . 

ESI-Massenspektrumv m/a. = 450^ ■ [H-H-'J -.. 

(122) 3-Z- [1- (4- (1,2., 3 -Triazoi-l-yl -methyl ) -aniline) -3. -phenyl 
me t hy 1 e n ] '•- 6. me t hcxyc ar bony 1 "-■ 2 r i ; ndo 1 i noil 

He rge s t e IT L aus I-Acenyl -3 - (T - ec hoxy - 1 .-phenyl me t hy 1 « n ) - 6 - me c K. 
oxycarbonyl - 2 - indblinon und 4- "(l, 2, 3-Triaz6l-l-yl^methyl) - 
. anilin . . : ■ ' . 

Rg-Wert : • 0 . 4 ■ (Kieselgel, • Methylenchlorid/Methanol 9:1). ■ 
C 26 H 21 N s 0 3 /'-■'• ' - . 

ESI-Massenspektrum: m/z =450 [M-H~] 

(123) 3-Z- [1- (4- ( (N-Aminocarbonylmethyl-N-methyl-amino) - 
methyl) -anilino) - 1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl-2 - 
indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4 .-•( (N-Aminocarbonylmethyl-N- 
methyl -amino) -methyl) -anilin 

R f -Wert:. 0 . 5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - 9:1) 
C 27 H 26 N 4 0 4 . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 46 9 [M-H~] 

(124) . 3-Z-Tl- (4- ( (Di- (2-m.ethoxy-ethyl) -amino) -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2- indolinon 
Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2 -indolinon und 4- ( (Di- (2-methqxy-ethyl) -amino) - 
methyl ) -anilin' 
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R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - 5:1) 
C 30 H 33 N 3 O 5 . ■ 

ESI-Masserispeictrum: m/z = 514 [M-H~]; 

(125) 3-Z-"[i- (4- (Pyrroiidin-l-yl-methyl) -anilino) phenyl - •' ' 
methylen] -6.-metho.xycarbonyl-2-indolinbn . 

Hergestelit aus. 1 -Acetyl -3- (l.-etho^-l'^phenylmethylen} -S-meth- 
oxycarbonyl-2-indolinon imd 4- ( Pyrrolidine 1-yl -methyl) -anilin. 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol ■ 2 : 1) 
C 28 H 27 N 3 0 3 ■■ 
ESI-Masse^spektrum:. m/z. ■■ ~ 452 [M-H T ] 

(126) 3-"?- [1- (4 - ( (DIM 2 -hydroxy- ethyl) -amino) -methyl) .- 
anilino) - i -phenyl^ methylen] -S-methoxycarbotiyl-2-indolinon 

■Hergestelit .-aus i -Acetyl- 3- ( 1. -e t hbxy - 1 - pheny lme thy'len ) -6- : meth- 
oxycarbdnyl-2-iiidolinon und 4- £ (.pi {2 -hydroxy- ethyl) -amino) - . 

methyl) -anilin - ; • .» \\\'J>'.y..? "\ '.' '* 

R f -Wert: 0 . 5 .(Kxeseigel , Methylenchlorid/Methanol .= 9 :1) 

;c ?3 h 29 n 3 g 5 - : . ' , \ ;/ • . • v 

ESI-Massensp'ektrum.:. m/z = 486 [M-H~] 

(127) 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl~amino) - 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestelit aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbon'yl-2-indolinon und 4- ( (N-Ethoxycarbonylmethyl-N- 
methyl-amino) -methyl) -anilin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Me.thylenchlorid/Ethanol = 40:1) 
C 29 H 29 N 3 0 5 ■ 

ESI-Massenspektrum: m/z = 498 [M-H"] 

(128) 3-Z- [1- (4- (Azetidin-l-yl-methyl) -anilino) -1, -phenyl - 
methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon . . 

Hergestelit. aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbo.nyl-2-indolinon und 4-.(Azetidin-l-yl -methyl) -anilin 
R f -Wert- '0.5. (Kieselgel, Methyle^chloxid/Methanol/Ammoniak = 
9:1:0.5) . . • . 
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' C 27 H 2S N 3 0 3 . 
ESI-Massenspektrum: m/z « 43? .[M-H'] 

(129) 3-Z- [1- £4- i N- Propyl -N^.tert .but oxycarbonyl -amirjomethyl) - 
anilino) - r- phenyl -me thyleh] -6-meth6xycarbohyl-2-indciinon 
Hergestellt aus' l-Acetyl-3-'(l-ethoxy-l-phenyimethylen) -S-meth 
oxycarbonyl- 2 -indolirion. und .4 - (N- Propyl -N- tert . but oxycarbonyl 
aminomethy l ) -aniIin/_ 

R,-Wert': 0.5 (Kieselgel,' Methylenchlcrid/Methanol = 9:1) ' 

c 32 h 3S n 3 o 5 ; 

ESI-Massenspektrurti: m/z .540" ..[M-H"].' 

..(130) 3-Z- [1- (4 ('.{N- {2- (2-Methpxy-ethoxy) -t=thyl) -N- methyl-' 
amino) -methyl ) - anilino). -1- phenyl -me thylen] -G-methoxycarboriyl- 
2-indolinon\ ■ 

.Hergestellt aus I-Acetyl-.3- ( 1-ethoxy-i -phenylmethylenl'-S- meth 
oxycarbonyl- 2 -indclinon und 4- ( (N- (2- (2 -Me thoxy-ethbxy ) - 
. ethyl) -N-methyl-amino) -methyl) -aniiin / 

R f -Wert: 0 ..4 (Kieselgel., . .Methylenchlorid/Methanol '== 9:1)- 
.C 30 H 33 N 3 O s ... 

ESI-Massenspektrum: m/z = 514' [M-H'l ' . 

(131) 3-Z- [l- (4- ( (N--( tert . But oxycarbonyl -3 -amino-propyl) -N- 
methyl-amino) -methyl) -anilino) -l-phenyl -methylen] -6-methoxy- 
carbony 1 - 2 - indol inon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl -2 -indol inon und 4- (N- (N-tert . Butoxycarbonyl-3 
amino-propyl) -N-methyl-aminomethyl) -anilin 

R e -Wert: 0.5 (Kieselgel , Methyl enchlorid/Methanol =9:1) *' 
C 33 H 38 N 4 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z. = 571 [M+H*] 

(132) 3-Z- [1- (4- ( (N- (Methylcarbamoyl-menhyl) -N-methyl-amino) - 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2- - 
indolinpn 
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Hergestellc aus 1- Acetyl -3 - (l-ethoxy-l-pheriylmethylen) -6-meth- 
oxycarboiiyl-2-indolinon und 4- ( (N-.(Methylcarbamoyl-methyl) -N- 
methyl-amino) -methyl) -anil in 

R c -Wert: 0.5 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol -9:1) 
C ?B H 28 N 4 0 4 

ESI-Massenspektrum: m/z =483 [M-H*] 

(133) 3-Z-L1-C4- ■(XKr/tDimechylcaxbamoyl-methyl) -N-me;chyl- : . 
amino) -methyl) -ani'lino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl - 
2-indolin^n 

Hergestellt aus l T Acet'yl-3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbor;/i-2-indclinon und: 4- ( (N- (Dime.thylcarbamo.yl -methyl ) - 
N-methyi-amino) -methyl )■;• anil in 

R f -Wert: - 0.3 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol-. ■« 10:1).. 
C 29 H 30 N 4 O ; •'• • 

ESI-Massenspektrum: m/z •« 497 [M-H"] 

(134.) 3 -Z- [1.-^4 -Methyl-anil 
methoxycarbonyl -.2-indqlinon •• 

Hergestellt. aus 1 -Acetyl- 3- (1-ethoxy-i-phenylmethylen) -6-meth 

oxycarbonyl-2-indblinon und 4 -Methyl -anilin ■ 

R t -Wert: 0.4 (Kieselgei, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 

C 24 H 20 N 2 O 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 383 [M-H"] 

(135) 3-Z- [1- (4- ( (N-Piropyl-N-methyl-amino) -methyl) -aniline) -1 
phenyl -methyl en] -5-metboxycarbonyl-2-indplinon 
Hergestellt aus 1 -Acetyl -3- (1-ethoxy-l-phenylmethylen) -6-meth 
oxycarbonyl-2-indolinon und 4- ( (N- Propyl -N.- methyl- amino ) - 
methyl) -anilin 

R e -Wert^: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 
C 28 H 29 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z =454 [M-H"] 

(136) 3-Z- [1- (4- ( (N- (2 -Hydroxy- ethyl) -N- methyl -amino) -methyl) 
aniliho) -1 -phenyl -methylen] ■-6-methoxycarbonyl-;2-in£olinon • 
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Herges t el It aus i -Acetyl- 3- (1-ethoxy-l-phenylniethylen) -6-rnetfc- 
oxycarbonyl -2 -indolinon und 4- ( (N- (2 -Hydroxy -ethyl) -N-methyl- 
. amino) -methyl) -anilin- 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, "Methylenchlorid/Ethanbl . = 40:1} 
C 27 H 27 N 3 0 4 

ESI-Masseftspektrum: m/z = 456 [M-H* ] 

(137) 3-Z- [X - ('4 - i (N - .{ 2 - Dime thy]; amino -ethyl ) -N- methyl - amino }.-.- 
•methyl) -aniline) -1 -phenyl -methyleh] -6-methoxycarbpnyl-2- . 
indolinon 

Hergestellt aus. x - Acetyl- 3 ^ {1-ethQxy-l-phenylmethylen) -b-iueth- 
oxycarbonyl-.2-iricioiinon. und 4- ( (N- (2-Dimethylamirio-etUyl) 
methyl -amino) -methyl) -anilin. 

R f -Wert: 0 ,5- (Kieselgel; Methylenchlorid/Methanol ~ 9 : 1 ) - 

. C29H32N4O3 . • < 

ESX-Massenspektr.um: m/z. =" 4S'3. [M-H'] 

(138) 3-Z- [!-.(4-( (N- (3-Dimethylamino.^prQpyl) -N-methyl-; amino) - 
methyl) -aniline) -1 -phenyl -methylen] ^6-methoxycarbonyl - 2 - m 
indolinon 

Hergestellt aus- l-Acetyl-3- (1-ethoxy^l-phenylmethylen) -6-meth- 
oxycarbonyl- 2 -indolinon und 4- ( (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N- 
methyl-amino) -methyl) -anilin 

R f -Wert :-. 0.5 . (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C30H34N4O3 

ESI-Masse.n.spektrum: m/z = 497 [M-H"] 

(139) 3-2- [1- (4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) -anilirio) -1.- 
phenyl -methyl eh] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus l-Acetyl-3- (l-ethoxy-l-phenylmethylen)-6-meth- 
oxycarbonyl-2- indolinon und 4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) - 
anilin 

R f -Wert: .0 . 46 • (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = : 9:1) 

C28H26N4O4' ; . * • 

ESI-Massenspektrum: m/z = 481 [M-H~] 
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3-Z- [l-..(4-Carboxy-anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -ethoxy carbon - 

y 1 - 2 - i ndoJ. julQii , . - . . " 

485 mg 3 [1- (4 - tert . Butoxycarbonyl -anilino) -1-phenyl -me- 
thylen] -6-ethoxycarbonyI-2-indolinori werden in 15. ml Methy- • 
lenchlorid* gelost und S'lO ml Trif luoessigsaure zugegeben. Das 
Gemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. / Anschlie- 
fiend wird das- Losungsmittel abgezogen urid der Rucks tand aus 
'Ether umWristallisiert . ' 
Ausbeute.: 375. mg .(87 %, ;Ser Theorie) > 

R c -We.rt: 0.3 (Kieselgel ,/ Methylench'lorid/Methanol - 10:1). 
C 25 H 20 N 2 O s ; 
Massenspektrum.: m/z - . 423 [M + -].. 

Analog Beispiel 4 werden • f olgende Verbi.ndungen hergestellt • ' • 

(1) 3-Z- [I- (l -Aminomethyl -anilino} -1-phenyl-methylen] -6- ' 
methoxycarb6nyl- : 2--indoiinon . 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (.4 - (N- tert ..Buto^carbonyl-aminomethyl)' 
anilino) -1 -phenyl -trie thylen] -6-me'thdxycarbonyl-2-ind6linon '' 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel r Methylerichlorid/Methanol/AmTno.niak = 
5:1:0.01) 

C 24 H 21 N,0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 398 [M-JT] 

(2) 3-Z- [1- (4-Ethylaminomethyl-anilino) -l~phenyl -methylen] -6- 
methoxycarbonyl-2- indol inon 

Hergestellt aus 3-Z- El- (4- (N- tert . Butoxycarbonyl -ethylaminb- 
methyl) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -me thoxycarbonyl -2- in- 
dolinon 

R c -Wert: 0.4 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak 
= .i0.:l:0.01) . 

C, 6 H 25 N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 426 [M-H"J 

(3) 3-Z- [1- (4-Carboxymethyl-anilino,).-l-phenyl -methylen} -6- . 
e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 
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Herges telle aus 3 -2- [1- (4-tert .Butoxycarbonylmethyl- aniline) : - 
. I -phenyl -methyleii] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 
R f -Wert : 0.1 (Aluminiumoxid, Me thylenchlor id/St hanol/Ammoniak 
= 5:1:0 .01) 

C 26 H 22 N 2 O s - . 

ESi-Massenspektrum: m/z = 441 " [M-H"j- 

' (.4) /3-Z- [1- ( 4 rCarboxy- ani.ii.no) -l-ethyl-methylen] -6-ethoxy-' 
cazbonyI-2-iridol inori ' 

Hergestellt aus 3-2- (4-tert .Butoxycarbonyl-anili.no) -l-\ 

e thy 1 -met hylenj - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

R.-Wert : 0,1. {Aluminiumoxid. Methylenchlorid/Ethanol -20:1). 

^iH 20 n 2 o 5 . ; . : . 

ESI-Massenspektrum; m/z, « 3.7.9 - [M-H~] 

(5) . 3-2- [1- (4- ( Piperazin-l-yi -methyl ) -anilirio)-i -phenyl -me - 
thylen].- 6 -mathoxycarbonyl- 2 -indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (4-tert . Butoxycarbonyl-piperazin-l- 
yl -methyl) -aniline) -1 -phenyl -methylen] - 6 -me thoxycarbonyl - 2 - 
indolinon 

R f -Wert 0.1- (Kieselgel /■ Methyl enchlor id/Me thanpl/Ammoniak == 
10:1:0.01) ■■ 

C 28 H 28 N 4 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M+H*] 

(6) 3-Z- [1- (4-Butylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (N-Butyl-N-tert . butoxycarbonyl- 
aminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thylen] - 6 -me thoxycarbonyl- 2- 
indolinon 

R f -Wert: 0.5 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 9:1) 
C 28 H„N 3 0 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 454 [M-H'] ' 

(7) 3-Z- [1- (4-Ethylam.inomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
ethoxycarbonyl -2 -indolinon. • 
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Hergestelit aus 3~Z- [1- {4- (N-tert . Butoxycarboriyl-N-eihyi- 
aminomethyi). -anilino) -1- phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon ' 

R c -Wert: 0 .3. (Kieselgel , ' "Methylenchlo'rid/Methanpl/Ammdniak = 
; 10:1:0.01) 

C 27 H 27 N 3 0 3 • • 

ESI-Massercspektrum: m/z.= 442. [M+H*] 

(8) 3 - Z- [3. - (4-Sthylaminomethyl-aniliiio; -I '-phenyl -methVlen] ~6- 
carbamoyl -2 -indolinon 

Hergestelit aus 3-Z-. [1-.(4t (N-tert ..Eut oxycarbonyl-e'^: hyl amino - 
methyl) -ani lino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -carbamoyl -.2- indolinon . 
R f -TWert: 0,2 (Kies.elgel , Methylenchlorid/Methanol /Ammoniak = 

' 5.: 1:0 . 01 V : . 

C 25 H 24 N 4 0 2 / • . . ■ ■ • 

ESI-Masse.nspektrum:' m/z V 411 • [M-H'] . . . 

( 9 ) 3-2- [1> (4 - (N- (.P.iperazin-l-yl-inethylcarbonyl) -N-isopropyl - 
amino) -anilino) -l-phertyl-methyrenl 7$'-methoxycarbonyl-2- : 
.indolinon -V • • 

Hergestelit aus 3-Z-U- (4- (N- ( (4- tert , Bu.toxycarbonyl- 

piperazin-l-yl) -methylcarbonyl) - N - i sop ropy 1 - amino ) - ani 1 ino ) -1 

phenyl -met hyl en] - 6 -met hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

R e -Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol =9:1) 

C 32 H 3S N 5 0 4 

ESI-Masserispektrum: m/z = 552 [M-H*] 

(10) 3-Z- [i- (4- (N- ( (2- (Piperazin-l-yl) -ethyl) -carbonyl ) -N- 
methyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2 
indolinon 

Hergestelit aus 3-Z- [1- (4- (N- ( (2- (4 -tert . Butoxycarbonyl - 
piperazin-l-yl) -ethyl) -carbonyl) -N-methyl-amino) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2- indolinon 
R c -Wert: 0;4. (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
5:1:0.01) 

C 31 H 33 N s 0 4 * 

ESI-Massenspektrum: m/z =540 [M+H*] 
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(11) 3-Z- [.1- (4- (N- Propyl -aminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len]. - 6 -methoxycarbanyl -.2 - i ndol inon 

Hergestellt aus 3 -2- [1- (4- (N-Fropyl-N-tert . butoxycarbonyl- : 
aminomethyl) -ariilihb) -l-phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyi-2 -r 
indolinon 

R £ -Wert: 0.35 (Kiesel'gel /'.Methylenchlorid/Methanol - 9:1). 
C 27 H^N 3 03 ; v. ... . . • 

ESI-Massens'pektrum: ;..m/.z" V 440 [M-H"] 

(12) 3-Z- [1- (4- ( (N- (3 -Amino-propyl) -N-methyl -amino) -methyl: 
anilino) -1 -phenyl -me thy. I eh] - 6 r methoxycarbonyl -2 -indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- fl-'U'-. C(N-(tert .Butoxycafbra 

propyl) -N-methyl.-aFnino) -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 
methoxycarbonyl -2 -indolinon ■ 

R £ -Wert: 0.35 (Kieselgel Methylenchlorid/Methanol . 9 : 1) 
C 28 H 30 N 4 O 3 ■"• - 

ESI-MaSsenspektrum: ■ m'/z =? 471 [M+H*f . 

3-Z- [i- (4-Methylaminomethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] -.6- 

pl-hnyyrarhonyl -? - i ndol i non , — . 

100 mg 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl -N-methyl-aminomethyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon werden in 20 ml 
Ethanol gelost, 0.2 ml IN Salzsaure zugesetzt und das Gemisch 
70 Minuten bei Raumtemperatur und 50 psi Wasserstof f druck 
hydriert. Die Reaktionslosung wird filtriert und das Filtrat 
einrotiert : Der Riickstand wird bei 100°C im Vakuum getrocknet 
Ausbeute: 50 mg (53 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.3- (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol/Ammoniak = 

5:1:0.01) 

C 26 H 25 N 3 0 3 

■ESI-Massenspektrum: m/z =? 426 [M-H'] 

Analog Beispiel 5, warden folgende Verbindungen hergestellt : 
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(1) 3-Z- t'l- -(4-Methylarainbmethyl-anirino) -i -phenyl -methyl en] -6 
methoxycarbonyl -2 -indolinon 

Hergestell t aus 3-Z- [1- (4- (N~ Benzyl -N-methyl-amincmethyl)- 
anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -methbxycarbonyl-2-in&oiinon 
R f -Wert : 0 ..-2 { Kieselgel., Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
• '. 10 : 1:0'. 01 j' 

'C 25 H 23 N 3 0 3 

ESI-Massena^ektrurn: m/z 4.12 [M-H~] .. 

(2) 3-Z- [1 - (2-Methylamiho-ethyl) -N-methylsulfonyl- ami- 
no] -anilinci) - 1 -phenyl -merhyien] - 6 ^-methoxycarbonyl- 2- indolinon 
Hergestellr. .aus 3-Z- [ l - (.4 - ( (2- (N-Bensyl-N-methyl-awinc).- 
ethyl) -N-raethylsulf onyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -methyl en] -S-- 
methoxycarbonyl -.2 -.indolinon • ••• ■ ■ 
R f -Wert : 0 '{Kieselg.el ,■ Methyl enchlor id/Met hano 1 / Animo n i a k = 

. . ■ 10:1:0.01) 
C 27 H 28 N 4 0 5 S * 

ESI-Massenspektrura : m/z; = 519 [M-H~] 

" (3 j 3-Z- [r- v4- (N--,( 2 -Amino -ethyl! -N-methylsulfonyl -amino) - .. 
anilino) - 1 - pheny 1 - me t h.yl en ] - 6 - me t hoxy c a r bony 1-2-indolinon 
Hergestellc aus 3-Z- [1- {4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulf onyl-ami 
no) -anilino) -2,-phenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
R f -Wert: 0.5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 

. 5:1:.0.01) 

C 26 H 26 N 4 0 5 S " 

ESI-Massenspektrum: m/z =505 [M-H~] 

(4) 3-Z- [l- (4- (N- (3 rMethylaraino -propyl) -N- methyl sul'f onyl-ami - 
no) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 
Hergestell t aus 3 ~Z-'[1- (4 - (N- (3 - (N-Benzyl-N-methyl -amino) - 
propyl) -N~methylsulfonyl-amino) -anilino) -l-phenyl-methylen] -6 
methoxycarbonyl -.2 -indolinon . 
R f -Wert: ' • 0 ;-3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanpl/Ammoniak « 

5:1:0.01) 

C 28 H 30 N 4 O 5 S : . . . • ; . / 

ESI-Massenspektrum: m/z = 533 [M-H"] 
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(5) 3-Z- (i- (4- (N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyi- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarb6nyl-2- 
indolinon ■ 

Hergestelit aus 3-Z- [1- (4- {N- ( (4 -Bfcnzyl-piperazin-l-yl) - 
mfcthylcarfconyl ) - IT -methyl - amino ). - anil ino ) - 1 -phenyl -me thylen] - 6 
rnethoxycarbonyl.—2Tindoiinon . 

Rf-Wert: :b.5 (.Kiess.igel > Methylenchlorid/Methanol - S:l) 
ESI-Massenspektr.uni: m/z = 524 [M-K*] 

(6) 3 -2- [1 - (4 - ( N ~ ( Me thy 1 amino - me t: liyl c ar bo ayl ) -N- methyl -amino) 
ariilino).-l-phenyl-me.thylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 
Hergestelit •aus,3^Z-,[l-.(4-.(N- ( (N- Benzyl -N- methyl -amino ) - • 
me'thylcarbony 1 ); -N-ipe thyl - amino j -anil ino ) - 1 -phenyl -me thylen] -6 
methoxycarb6nyi-2-indolinon 

R f -Wert : 0 . 3 '(Kieseigc-i , Methylenchlorid/Methanol ' - 9 : 1 ) ■ : -r 

c 27 h 26 n 4 o 4 • 

E3I-Massehspektruta: m/z = 46? [M-H*] 

(7) 3-Z- [.'1- (4- (N- ( (2-Methyiamino-ethyl) -carbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -rriethyien] -6-methoxycarbonyl-2- 
indolinon 

Hergestelit aus 3-Z- [1- (4 - (N- ( (2- (N-Benzyl-N-methyl-amiho) - 
ethyl) -carbonyl) -N-methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -me thyl en] - 
6 -me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

R e -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak = 
5:1:0.01) 

C 28 H 28 N 4 0 4 ... 

ESI-Massenspektruin: . m/z = 483 [M-H"] • 
Beispiel ft 

3-Z- [1- (4-Ureidomethyl-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxy- 

carbony] z2 - i ndol i non , 

300 mg 3-Z - .[!.- ( 4 - Ami nome thyl - anil ino) - 1 - phenyl -methylene - 6 - 
methoxycarbonyl -2 -indol inon werden in 15 ml Methanol, gelost 



WO 01727081 



- 169 - 



PCT/EP00/09867 



und 200 ml Triethylamin ...zugegeben . AnschlieSend werden. 400 mg 

Kaliumcyanat in . 5 ml Nasser .zugegeben . Nach' 2 Tagen Riihren bei 

Raumtemperatur wird die Reaktionslosung einrotiert , der 
■ Rucks t and in Methylenchlorid aufgencmmen und je einmal mit 

Wasser . und gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die 
. organisch^ Phase wird iiber Natriumsulf at. getrocknet und 

einrotiert. Der Rucks taad' wird' bei : 1"00 9 C im : Vakuum getrocknet. 

AusbeuteV 100 mg (21% d£r Thebrie) , • • 
. R f -Wert: 0 ,7 (Kieselgei, Methylenchl.orid/Methanol =..5:1)'. .' 

C 25 H 22 N 4 0 4 

ES t- Mas senspek.tr urn :/ m/z :« 441 [M-H~]- 



.Beispiftl.^? . • 

3-Z- [1- (4.-Guanidincmethyl;-anil'ino).-l-phenyl-met^ • 

methoxYcafbonyl ^Z-±Qdoliri Qn ■_ V : ; . . . 

300 mg 3 -Z- [1- (4-Aminomethyl-anilino) - 1 .-phenyl -methylenl^ 6 - 
methoxycarb'onyl-2 7.indolinon werden in' 5 ml Dimefchylforraiamid 
gelost. .und 300 . ml Triethylamin- zugegeben. AnschlieSend werden 
700. mg 3 , 5-DimetHylpyra2ol-l--carbons6ureamidin in 5- ml ■■ 
Dimethyl formamid zugegeben. Nach einem Tag Ruhren bei • 
Raumtemperatur . wird die Reaktionslosung. einrotiert . Der 
Ruckstand wird bei 100°C im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 200 mg (87 % der Theorie) , 

R £ -Wert: 0.1 (Reversed Phase RP 8, Methanol/f unfprozentiges: 

Kochsalzlosung =6:4) 

C 25 H 23 N 5 0 3 

Massenspektrum: m/z = 441 [NT] 
Bfsispi £] a 

3-Z- [1- (4-Acetylamihomethyl-anilino) -1-phenyl-methylen] -6- * 

methoxycarhonyl -2-indQrinon..., ; 

100 mg 3 -Z- [1- ( 4 -Aminomethyl -anil'ino) .-1 -phenyl -methylen] -6- 
methoxycarbonyl-2-inddlirion werden in 5 ml Eisessig gelost, • 
0.1 ml Essigsaureanhydrid zugegeben und' das Gemisch 10 Minuten 
bei Raumtemperatur -geruhrt ...Nach dieser Zeit wird. die Reak- 
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tionslosung auf gesattigte Sddaiosung gegossen und v-iermal -mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischeii Phasen 
..warden mit .gesat'tigter Kochsalzlosung ge^aschen, Qber Natrium- 
" sulf at getrockhet und einrotiert . Der Ruckstand wi.rd bei 100°C 
Vim Vakuum..getrocknet'.' '. 
Ausbeute* : 20 Trig' (23 V der Theorie) , 

Rj-Wert: '0.4 (Kieselgelj Methylenchlorid/Meth'anol = 3.0; .1) 

. C«H M N,0 4 : ./ ... . . 

.ESr-?^$senspektrum': m/z = . 440 ' . [M-H"] 

Arid log Beispiel. 8 .werden folgsnde Verfaindurigen hergestellt : ■■ 

-M) 3-Z- [1- (4- (N-MethylsulfonYl-aminomethylJ.-anilirio) >1- 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

Hergestellt' aus 3-2- [I> (4 -Amincmethyl -anilino) -1. -phenyl -methv- 
len] -6-methoxycarbonyl-2-indolindn und 
•Methansul-fonylchlor.id/Triethylamin ■" 

R f - Wert V '• 0 ; 7 . ( Kieseigel , Methylerichlorid/Methanol = 5:1) . 
C 35 H 23 N 3 Q ? S ; [ _ ' ' . _ ' 7 

ESI -Masserispektrum :'• ■• m/z = 47S [M-H~] 

(2) 3 - Z - [ 1 - (4- (4-Benzoyl-piperazin-l-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - G -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperazin- 1-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 - indolinon und 
Benzoylchlorid 

R f -Wert: 0.7 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 10:1). 
C3 5 H 32 N 4 0 4 • 
ESI-Massehspektrum: m/z = 571 [M-H~] 

(3) 3-2- [1- (4- ( (N- (3-Acetylamino-propyl) -N-methyl-amino) - 
methyl) -anilino)-l-phenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2- 
indolinon. .. 

Hergestellt aus 3-2- [1- (4- ( (N- ( 3 -Amino -propyl). -N.-methyl- 
amino) -methyl) -anilino) ~ I'- phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl - 
•2 -indolinon • 

R f -Wert: 0.3 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = .9:1) 
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C 30 H 32 N,O 4 

ESI-Massenspektrum': m/z - 511 [M-K*] 



3~Z- [1- (4- ( Piper idin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 

fi - r. a rboxy - 2 - i nd Q I i n .Qix.i 1 _ „ '. _ 

0 . 8 g 3-Z- (4-- (Piperi'din-l-yl -methyl )• -aniline) -l-ch'enyl-me--.' 
thylen] -§-ethoxycarbonyl-2-indolinqn warden in 30'"ml Ethanql ■ 
gelost, B-. 3 ml IN .Natrorilauge zugegeben und die M.ischung l .;. 
Stunde bei 8 0 °C geruhrt.-. Nach.dem Abkuhlen wird mit 8.3 ml IN 
Salzsaure-.neutralisiert. Der ausgef allene Niederschlag .wird..- 
abgesaugt>y mit Washer, Etha.nol und; Ether gewaschen und' im Va- 
kuum bei 100°C ge-troc'knet . 
Ausbeute: 'o; 7; g (89 % . der Tlieorie')',. '. 

. R t -Wert : 0 ; 2 ' ^Kieselgel, Methylenchlcrid/Methancl « 5:2) - 
c 28 h 27 n 3 o 3 • ■ : ■ ' * • / • 

Massenspektrum: rri/.z = 4,53 [M + ].' / 

"Analog Beispiel. 9 werden f olgeride Verbindungen hergestellt :. 

(1) 3-Z- [1- (4-Brom-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-earboxy- 
2-indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4-Brom-anilino) -1-phenyl-methylen] - 
6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel, Toluol/Essigester = 5:1) 
C 22 H l5 BrN 2 0 3 . 

ESI-Massenspektrum: m/z = 435/437 [M+H + ] 

(2) 3-Z- [1- (3- (Dimethylaminomethyl).-anilino) -1-phenyl-methy- 
len] -6 -carboxy- 2- indolinbn 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (3- (Dimethyl aminomethyl) -aniline) - 
1-phenyl-methylen] - 6 -ethoxycarbenyl -2-indolinon 
R E -Wert: p . 7 (Reversed Phase RP 8 /Methanol/f unfprozentig.e 
Kochsalzlosung = 4:1) 
C 25 H 23 NA . 

ESI-Massenspektrum:.. m/z = 414 [M+H*'l 
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(3) 3-Z-fl- (4.-r ( Dimethyl aminomethyl) -aniline) - 1 -phenyl- met hy- ; 
len] -6 -carboxy-2 -indolinon ' 

Hergestellt aus 3 - Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -. 
1 -phenyl- me thyien] -6-ethbxycarbbnyr-2-indoiinon 
R f -Wert :' 0 ».7 (Reversed Phase RP ■ 8 , . Methanol/ f unf present ige . 
■Kbchsalzlosung =4:1} 

C 25 H 23 N 3 0 3 ' • • - ' 

ESI-Massenspektrum: m/z = 412 [M.-H'j 

(4) 3-Z- [1- (4- [ (2, € -Dimethyl -piperidin-l-yl) -methyl] - anilino} 
l r phenyl -methylen].- 6 -carboxy-2 -indolinon- 

Hergestellt aus 3 .-Z- [1- (4- [ (2 # S-Dimechyl-piperidin-I-yl) 
methyl] -anilino.) -1 -phenyl -me thyien] -6 -ethoxycarbonyl -2 - 
• indolinon • • *. . . - 

■R;-Wert: .0.6 (Reversed Phase RP 8 , Methanol /f unf proizentige ■ 
Kochsalzlosurig = 4 :1) 

C 30 H 31 N 1 Q3 . ' / • ' ... ■ : ■ ■ . / ; " 

• ESI-Massenspektru^: m/s = 482 [M+H + ] . 

(5) - 3-Z- [1- (4- (l-Methyl-imidazol-2-yl) -anilino) -1-phenyl- V 
me thylen] -6 -carboxy- 2 -indolinon 

Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4- ( 1 -Methyl -imidazol- 2 -yl) -anilino) -1 

phenyl -methylen] -6~methoxycarbonyl-2-indolinon 

R £ -Wert: 0.6 (Reversed Phase RP 8, Methanol/f unf prozentige 

Kbchsalzlosung =4:1) 

C 26 H 20 N 4 O 3 " ■ 

ESI-Masserispektrum: m/z = 435 [M-H"] 

( 6 ) [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-carboxy-2 - indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- 
dimethylaminocarbonylmethyl- amino) -anilino) - 1 -phenyl - 
me t hy 1 en] - 6 - me t hoxy carbony 1 - 2 - i ndol inon 

R f -Wert: 0.3 (.Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 28 H 26 N 4 0 5 

ESI-Massenspektrum: m/z = 497 [M-H*] 
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- (7) .3-Z-vEl- (4-E.thylaminomethyl-aniiirio) -1 -phenyl- me thyl : en] -6- 
carboxy-2 -indolinon ' 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4 -Ethylaminomethyl -aniline) - 1 -phenyl - 
methylenj - 6 - methoxycarbenyl - -2 - indollhon ' 

R c -Wert: 0. 6 (Reversed Phase RP. 3, Methanol /f unfproz^ntige 
' Kochsalzipsung =. 4:1).' 

C 2S H 23 N 3 0 3 : . V-;. •. ' - • 

ESI-Massenspektrum:. m/z . 412 ' [M-H~] 

(8) 3-Z- LI- (4- (N-Dimethyiaminomethylear^^ . 
aniline):-: i.-phe^ 

'.Hergestellt aus 3-Z - [ 1 7 { .4 - ( N - D i me thy i am i noms t hy 1 c a r bo ny 1 * N - ■. 
■. methyl -aroint)) * anilines-) •-.1- phenyl -methyl eh} - 6 -methoxycarbenyl -2- ' ■ 
indolinon • "; 

R f -Weft : :'0 : 6 (Reversed Phase RP • 8 , Methanol./ f iinfprozentige 
•Kochsalziosung = '4:1)'- 
" C 27 H 26 N 4 0 4 ••; • 
ESI-Massenspektrum: m/z = 469 [M-H~] - T 

(9) 3-Z- [X- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-ethylaminomethyl ) - 
anili.no) -1 -phenyl -me thylen] -6 -carboxy-2 -indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (N-tert .Butoxycarbonyl-ethylamino- 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - G -ethoxycarbonyl -2 -in- 
dolinon 

R f -Wert: 0.4 (Kieselgel , Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 3 oH 31 N 3 O s 

ESI-Massenspektrum: rri/z > 512 [M-H"] 

(10) «3.-'Z- [1- (4- ( (N-Carboxymethyl-N-methyl-amino) -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl- 2- indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- ( (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl- 
amino) -methyl) -anilino). -1-phenyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl - 
2-indolinon 

R f -Wert :• -0 .4 (Kieselgel / . Methylenchlorid/Methanol = 6 :1) 

c 27 H as N 3 o 5 ." . . . . . . . •; 

ESI-Massenspektr^m : m/z = 470- [M-H"] 
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3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -aniline) -1 -phenyl -methylen] - 

s'-mpt hoxyca rbon vl -2 - Ind olinon — : L_ — . — _ . ^_ . — _ 

0/9- g 3-Z- [1- (4-.(Piperidin-l-yl.-methyl) -anill.no) - 1 -phenyl -me- 
thylenes -carboxy- 2 -indolinon werdan in 3 5 ml Dimethyl f Grmamid 
suspendiert und 0;„i g Carbcriyldiim'idazcl zugegeben.' ■ Das 

■ Gemisch. wird 14 Stunden bei 80°C geruhrt. Nach dieser Zeic ... 
werden 20 ml Methanol zugegeben und riochmals '3 Stunden bei ' - - ■■ 

• 50°C geruhrt. Das * Losunsmittel' wird abgezogen und der Ruck- .;, 
stand, uber. eine" Kieselge'lsaule . mit Methyl enchlo'rid/Met hanpl: 
(3::1) als Laufmittel auf gereinigt . 

Ausbeute:. 6 . 5 g (49% der Theprie ).., " , 

R € -Wert : . -0*. 5' .{Aluininiuinoxid, Methylerichlorid/Methanol. - -30:1) ".- 

c 29 h 29 n 3 o 3 \. : .. \; 

ESI -Massenspektrum: m/z = 468 [M+H + ] 

Analog Beispiel- 10 werden folgende Verbindungen hergestellt : 

(1) 3-Z- [1- (4- (Fiperidin-l-yl-methyl) -anilino) -.1 -phenyl -met hy- 
• len] -6 -benzyloxycarbonyl -2 -indolinon 

Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4- (P.iperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] - 6 -carboxy- 2 -indolinon und Benzylalkohol 
R f -Wert: 0.6 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 30:1) 
C35H33N3O3 * 

Massenspektrum:- m/z = 543 [M*] 

(2) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yi -methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy - 
len] -6 -iscpropy.loxycarbonyl-2 -.indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl- me thylen] - 6 -carboxy- 2 -indolinon und Isopropanol 
R f -Wert: 0.4 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Isopropanol 
= 30:1) 

C 31 H 33 N 3 0 3 • 

Massenspektrum: m/z = 495 IM"} • 
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(3) 3-Z- [lr (4-"(Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
1 en] - 6 - pr ov>y loxycarbony I - 2 - indol inoh 

Hergestelic aus 3-Z- [I- (4- (Piperidin'-l-yi-m.ethyl) -anilino) - 
1 -phenyl- me thylenj - 6 -carboxy -.2 -indolinon und n-Propanol 
R £ -Wert: 0.7 (Kieselgel*; Methylenchlorid/Methanol '*= 5;: 1) 

C 31 .H 33 N 3 0 3 • 

.Massenspektrum: m/z « 495 " [M*3- • 

(4) 3-2- [1- (4- (Pip.eridin-1-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] -6-buLyloxy'carbciiyl-2 -indolinon • - 
Hergestellt aus 3-Z-,f 1-- (4-- { Piperidin-i -yi-methyl ) -aniline} -. 

1- phenyl -me thy len } -6-carboxy-2-lridclinon und ' n-Butanol •' 
R f -Wert: -h.. 5 (Kieselgel, - Methylenchlorid/Methanol-. ~ 10:1) 
c 32 h 25 N30 3 •,. . . . ' • . ; . . .. / 
Massenspektrum: m/z -'-'5'0? '[MT}-'-. 

(5) 3-Z- [l-.(4-Brom-anilino) -1 -phenyl -m'ethylen] -6 -carbamoyl- 

2 - indolinon. ... 

Hergestellt aus' 3-Z- [1-^ (4-Brom-anilino) -1 -phenyl- me thylen] - ■ 
6 -carboxy- 2- indolinon und Ammo.niak' \ . ' . 

R c -Wert: 0.5 (Kieselgel,- Methylenchlorid/Methanol = 10:1) 
C 22 H ls BrN 2 0 3 

Massenspektrum: m/z = 432/434 [M-H"] 

(6) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] - 6 -ethyl carbamoyl -2 - indolinon 

Hergestellt. aus 3-Z- [l- (4- ( Piperidin-l^yl -methyl) -anilino) - 
1-phenyl -methylen] -6 -carboxy-2 -indolinon und Ethyiamingas 
R £ -Wert: 0,6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol - 5:1) 
C 30 H 32 N 4 O 2 

Massenspektrum: m/z = 480 [M*] 

(7) 3-Z- [i- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -l -phenyl -methy- 
len] -6- [ (2-methoxy-.ethoxy) -carbonyl] -2-indolinon 
Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 
1 - pheny 1 - me thylenl- 6 -carboxy-2 -indolinon und Methylglycol . 
R f -Wert :. 0 . 8 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 4:1) 
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C 2S H 23 N 3 0 3 • 

ESI-Massenspektrum: m/z = 470 [M-H*] : 

(8) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -i-phenyl-methy- 
len] -6- [ (-iz-d-imethyiamibo-ethoxy) -carbonyl] -2-indc'ilnon. 
Hergestell't aus 3 -Z- [1- (4 - (Dimethylaminomethyl) -anilino)-. . 
1 -phenyl -inethylen] -6-carboxy-2-indolinon urid- 2- 
Oimethylaminoethaiiol" . \ ■ ■■• 
R f -Wert: 0.5. (Kieselgel;, . Methyl-enchlorid/Methano-1 ■ « 5:2;.: 

ESI-Mas.sensp'ektrum: m/z - 483-. [M-H"] 

• (9) 3-Z- Ll- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] -6-1 f2-N-tert . but bxy car bony 1 -amino -ethoxy) - carbonyl]' -2 ■- 
indolinon - • v- : - 

.Hergestellt " aus .3-Z- fl- (4- (Dimethylaminomethyl ) -aniline}'- ■ 
.1 -phenyl - me thylen] -6-carb6xy-2-.indolinon und 2-N- 
. tert .butoco/carbonyi^ arnino-ethanpl 
R ; -Wert : ' .0 .8 (Kieselgel-, " .Methylenchlorid/Methanol » 5:2) 

C 3 2H36N 4 0 5 * ' . ■ • ' 

ESI-Massenspektrum: m/z - 412 [M-H"] 

(10) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy-, 
len] -6- [(2,2, 2-trifluorethoxy) -carbonyl] -2-indolinon 
Hergestellt aus 3 -Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -6-carboxy-2-indolinon und 2,2,2- 
Trif luorethanol 

•R f -Wert: 0 . 5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol .=5:1) 
C27H24F3N3O.3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 49.4 ..[M-H~] . . 

R.ei spiel 11 

3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methyleri] - 

£ ^a?:bamoy1 -2 - i ndol a non — _ ■ : — > 

0.9g3-Z-[l-(4 - ( Piper idin-l-yl -methyl) -anilino) -1 -phenyl -me- 
. thyien] -6 -carboxy- 2 - indolinon , 0.8 g TBTU und 0,4 g HOBT wer- 
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den in 25 nil Dimethylf ormamid suspendiert- und 1.0' ml' .Triet.hyl- 
amin zugegeben. Die - Mischung wird 15 Minuter* bei RauTnte'mpera- 
tur geruhrt. Nach dieser Zeit wird bei:iq-15°C uber 15 Minuten 
Ammoniakgas.. eingeleitet und 1 ,5 Stunden bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt. Der eritscaridehe -Niederschlag wird abgesaugt, mit Was-' 
ser, Ethanol und Ether" gewaschen und im Vakuum bei IO0°.C ge- 
trOcknet . '*. 

Ausbeute: Q-. 6 g (64 .% .Ser Theorie) , 

R f -Wert:- 0.4" (Reversed Phase RP 8, Methanol/ funf pro zehtige . 
Kochsalzl6?ung .«.-S*:"4)- 
C„H 2B N 4 O a 

ES'l- Mas sen spectrum: tti/'z « 453 [M+K*]. 

Analog Beispiel 11 werden. folgende .Verbindungen hergestellt • ■ 

(!'•) 3-Z- [1- (4- ( Piper idih-l-yi -methyl) -aniline) - I -phenyl -methy- 
len] -6-dimethylcarbantoyi- i 2-indoiinQn 

Merges tellr' aus 3-2- Li -H- ( Piperidin- i - y 1 -me t hyl } -arii'l'inb) - 
1 -phenyl -methylen] - 6-carboxy-2 -indolinori und pimethylaminhy- 
drochlorid/Diisopropylethylamin . 

R f -Wert: .0 . 5 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol = 5 : 1) 
C 30 H 32 N 4 O 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 481 [M+H + ] 

(2) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl~methyl) -anilino) -1-phenyl -methy 
len] -6- (N-ethyl-N-methyl-carbamoyl) -2-indolinon 
Hergesteiit aus 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1-phenyl -methyl er«] -6-carboxy-2-indolinon und N-Ethyl-N-methyl 
amin 

R c -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchiorid/Ethanoi = 20 :i) 
C 31 H 34 N 4 0 2 

ESI-Massenspektrum: m/z = 495 [M+H*] 

(3) 3-2- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1-phenyl -methy 
len] -6 -me thylcarbamoyl -2-indolinon 
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Herges t el It aus 3-Z- [1- (4-,(Piperidin-l-yl -methyl) -aniline } - 
.l^phenyl-methyien] r'6-carboxy-2-indolinon urid .Methylaminhy- 
drochlorid/Diisopropylethylamin- 

R f -Wert: 0.3 (Alumini/umoxid, Methylenchlorid/Ethanol =. 20:1) 
C 2 ,H 30 N 4 O 2 

ESI-Massenspektrum: m/z 467 [M+H + ] 

(4) 3-Z- [1- (3- (D'in?.etLhylaminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl .-metKy— 
len] - 6 - met hy 1 carbamcy ly 2 - indol irion 

Hergeste] It aus 3 r.a. r . [i - (3 - (Dinjethylamino.methyl) -aniline) - ■ 
1-phenyl-methylen] -6 -carboxyl-2-indolinon- und Methylamin- • 
' hydrochlorid/Triechylamin ■ 

R r 'Wert : : o .-3 ' (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethangl - 2:1) 
c 2 ; £ h 26 n 4 o 2 ' . .. . .\. 

Massenspektx'um: ' m/'z 4 2 6 . [M'-.j . '• ■■ "'■ 

• (5) 3 -Z- [•■!- ( 4 -(Pipexidin-l-yl- methyl) - anil ino) -1 -phenyl- me thy 
. len] -s- (2 -hydroxy etliyi- carbamoyl ) -2 -indolinon' 

Hergestel.lt ' aus 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-rvl-methyl) -anilin-o-V- 
1 -phenyl - ruethyl en] - 6 - carboxy - 2 - indol inch und 

• Ethanplamiri/Diisoprppylethylamin 

R f -Wert: 0.5 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 20:1) 
C 30 H 32 N 4 O 3 

ESI-Massenspektrum: m/z = 495 [M-H~] 

(6) 3-Z- [T- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] - 6 -diethylcarbamoyl - 2 - indolinon 

Hergestellt aus 3-Z- [1- (4- (Piperidin- I -yl -methyl) -anilino) - 
1- phenyl -me thy len] - 6 -carboxy- 2 -indolinon und Diethylamirihy- 
drochlorid/Diisopropylethylamin 

R f -Wert: 0.8 (Aluminiumoxid, Methylenchlorid/Methanol = 10:1)' 

c; 2 h 36 n 4 o 2 

ESI-Mass.e.nspektrum: m/z = 509 [M+H*] 

(7) 3-Z- [1- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl -ethylaminomethyl ) - 
anilino) - 1 -phenyl -me thy len] - 6 - carbamoyl -2 - indol inon 
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Hergestellt ..aus. 3-Z- [.i'-.U- (N'-tert . Butoxycarbonyl- • ' •• 
ethylaminomethyl) -anilino) -l-phenyl-methyl£n] -6-carbqxy-2- 
indolinon 

R £ -Wert: 0.3 (Kieselgei, Toluol/Ethylacetat/Ethancl = 4:2:1) 
C3 0 H 32 N 4 O 4 • ■ 

• ESI -Masse'nspektfum : m/z .== Sll [M-H'] 

.(8) 3-Z- [1> (4r (N.-Dimethyla.^ - 
aniiino) -1 -phenyl -met hyleri] -6 -carbamoyl- 2 -indolinon 
Her ges t e 1 It = aus 3-Z - [ 1 - (A~ ( N - Dime t hy 1 aminome t hy 1 c a rbonyl - N - 
methyl-ann no) -anilino) -i -phenyl -methylen] ~6-carboxy-2 - 
indolinon • : 

R f ;-Wert : n,".s- (Kieselgei; Methylenchlorid/Methanol/Arnrnoniak = 

.; ■5 :1: 0 . 01). ... " 

C 27 H 27 N s 0 5 ; ; ■'■ . - ' , ..' ' " . ' ";■ 

ESI-Massenspektrum: m/z. = 468 [M-H"] 

Beiffpif^l 1 ■?;■:■: 

3-Z- [1- (4.- : (jtf-Di^ 

anilino) - 1 -phenyl -me thy 1 en] - 6 -methoxycarbonyl - 2.VirtdoI inon v . 
Ci tronpnsy.irp ' ' 

3.25 g Citronensauremonohydrat werden in 50 ml Methanol vorge- 
legt und 5.0 g 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N- 
methyl-amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2- 
indolinon- bei Raumtemperatur zugegeben. Die entstandene Losung 
wird eingeengt, der Ruckstand mit Ether gewaschen und aus 
Ethylacetat umkfistallisiert. 
Ausbeute: 6.3 g (90 % der Theorie) , 

R f -Wert: 0.6 (Kieselgei , Methylenchiorid/Methanol/Ammoniak = 

5:1:0.01) 

Schmelzpunkt : 19 8 °C 
C 28 H 28 N 4 0 5 'x C G H g 0 7 • 

ESI-Massenspektrum: m/z = 483 [M-H"J 
Elementararialyse : Ber. : C 60.34 H 5.3 7 N 8.28. 

Gef . : 59. .98 5.25 8 ; 13 
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Analog Beispiei 12. .wird. f olgende Verb'indung hergestellt : . 

(1) 3 -Z- [i- (-4-(Dirnsthyiaminomethyl) -aniline) - 1 -phenyl -met- by- 
len] -6-methoxycarbonyi-2-indolinon x Methansulf onsaure 
Hergestellt aus [l- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) ^i-; 

phenyl-methylerij -6--methoxycarbonyI-2-indoiirion una Methan- 
sul fonsa?jre" 

Rj-Wert : 0.6 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/Ammoniak. 

5:r:0.6l) " : " ; / 

S.chmelzpun.kt : ' 27!5°C 

•c^h 25 n 3 o 3 x;.ch 4 o 3 s, ; /..-.. 

' ESI-Massenspektrum:. m/z-.* 426 CM-.H:].. 

Element ar analyse: 3er.'V C 61.-9-2 H 5.59 . N 8.03 ;\:s 6.12 '. 
; Gef-": • 61.43 . 5.3 7.' . .7.8.5; 5.. 3.9 • 

Analog -den vorstehenden Beispielen konnen' f olgende Verbi.il- 
dungen he'-rgesteiit warden: 

(1) 3-Z- (l~Anilino-l -phenyl -methylen) -$-ethoxycarbbnyl-2- in- 
do.linon '.' .' * 

(2) 3-Z- [1- (4-Wi-tro-ani-lino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethpxycarbo 
ny 1 - 2 - indol inon 

(3) 3-Z- {i- (4-Fluor-anilino) -l. -phenyl -methylen] -6-ethoxycar- 
bonyl - 2 - indol inon 

(4) 3-Z- Ei- (4-Chlor-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycar- 
bonyl-2-indolinon ' 

(5) 3-Z- [1- (4-Ibd.-ariilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -ethoxy carbon 
yl - 2 - indol inon 

(6) 3-Z- [1- (4 -Cyano- anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycar- 
bonyl - 2- indol inon 
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.(7) 3-Z- [1- (4-Me.thoxy-ariilino) -1 -phenyl -methyl en] -5 -ethoxycar- 
bcnyl -2 -indol inon ■■ • . 

■ ( 8 ) 3-z- [1- (4-Ethoxy-an'ilino) -I -phenyl -methylen] -S-ethpxycar- 
bonyl-2-indolinbn ■ 

■ (9*) 3-Z- [ 1- (4-Trif luorir.ethyi -anilino) -phenyl -methylen]-- ■■ 
6^i:et'hoxyc&rbonyl-2-indolanon ■ 

(10) 3-Z- [.1- (4-Methyl-aniiinp) -1 -phenyl -methylen] -S-ethbxycar- 
bony 1 - 2 - indol in on . 

(11) 3-Z-C'l- (4-Methylmercapto-aniiino) -1 -phenyl -methyl en] 
6^ethoxyc.arbonyl-2--indoli,ncn 

( 12 ) . : 3 - Z - [1 -■ ( 4 - Ami.norne thy 1 - anil ino ) > 1 -pheny 1 - me thylen] ".- 6 - eth- 
.oxy c ar bony i - 2. -• indoli nb'n : . 

(13) 3-Z- [1- (4- (Isoprbpylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -6-ethoxycarbonyl-.2-rindolinon 

(14) 3-Z- [1- (4- (Anilinomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6- ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(15) 3-Z- [1- (4- { Propyl aminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(16) 3-Z- [1- (4- (Butylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] 
6 -ethoxycarbonyl - 2 -indolinon 

(:17) 3-Z- [1- (4- (Isobutylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6-ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(18) 3-Z- [1- (4- (Cyclohexylaminomethyl). -anilino) - 1 -phenyl 7 me - 
thylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2 - indol inon 



WO .01/27081 \ PCT/EP00/09867 

- 182 - 

(19) 3-Z- [i- (4- (Benzylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
leri] -6-ethoxycarbcnyl-2 ^indolinon 

(20) 3-Z- [!..-_( 4- ( (N-Ethyl-N-methyl-amino) -methyl). -anilino). - ' 
1-phenyl-methylenj -6-ethoxycafbonyl-2- indolinon 

(21) . 3<Z-|1- (4- (fN-Methyl-N-propyl -amino) -methyl) : aniline) - 
1-jphenyl -methylen] -6 : -ethoxycarbonyl -2- indolinon-.' 

(2.2) -3-Z-.il- (4- ( (N- I sopropyl-N -methyl -amino). -methyl) -aui.lino) 
l-phenyl-T.ethylan] -S-ethoxycarbpnyl -2 -indolinon" 

.■(2.3 > 3-Z-fl- (4- ( .(N^ Ethyl -N-prppyl- amino) -methyl) -anilino) 
1 -phenyl -methyl en] -6 -ethoxycarbonyl:- 2 -indolinon . 

(2-4) ""3-Z- Lit- (4- ( (isr-Ethyi-N'-isopropyl-amiho) rmethyl) -anilino) .- 
1 -phenyl -rfiethylen] -S-> ethoxycarbonyl -2 -indolinon ■ 

. (2,5) 3-Z- .'[-X- (4- (Dipropylaminome'thyl) -anilino) -i-phenyl -methy- 
len] - 6 -ethbxy.carbonyl - % - indolinon 

(26) 3-Z- [1- (4- (Diisoprdpylaminoiaethyl) -anilino) -1 -phenyl -me - 
thylen] - 6 - e t hoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

(27) 3-Z- [1- (4- ( (N-3enzyl-N-ethyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(28) 3-Z- [1- (4- (Dibenzylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-methy 
len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

.(29) 3-Z- [1- (4- (3 , 6 -Dihydro--2H-pyridin-l-yi -methyl) -anilino) 
1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon . 

(30) 3-Z-.[l - (4 - (3 , 5- Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anilino) 
1-phenyl -methylen] -6-ethoxycarbbnyl-2-indolinon 
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(31) 3-Z- [1- (4- (Azepan-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl- me thy - 
len] -6-ethcxycarbpnyl-2-~indolinon 

(32) 3-Z- [i- (4- ( Pip.era.z'in-1-yl-methyl) -aniline) -1 -phenyl -me- • 
thy len] - £■ - e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(33) 3-Z -■[!/- (4- {Morphqiin-4-yl -methyl) -anilino) -1-pheny 1- me- 
thylenes -ethoxycarbanyi-2-^^ • 

(34) 3-Z- (4- (Thicmorpholin-4-yl-methyl) - anilino).'-! -phenyl - 
mechylen V'-6-ethcxycarbanyl -2 -indol inon- . 

(35) 3 - Zr [ 1 - ( 4 r (1 -Oxo- th'iomorphol in - 4 - yl - me t hyl ) - anilino ) - 
V-phenyl^tnekhylen] - 6 -eth'oxycarb©nyl.-.2- : indolinon 

-(36)' 3-Z- [1~..(4- (1, l-Dioxb-thiomorpholin-4-yl-!Tiethyl) -anilino) 
1 -phenyl - methylen] - 6 -e thoxycarbonyl - 2- indoLinori 

(37.) 3-Z- [1- (4- (Acetylamino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -met'hy- 
len] -6-ethbxycarbonyl-2-indolinon 

(38) 3-Z- [1- (4- (2 -Amino- ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - ■ 
6 - e t hoxyc a r bony 1 - 2 - i ndo 1 i no n 

(39) 3-Z- [1- (4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
leh] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(40) 3-Z- [1- (4- (2-Ethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy - 
len] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(41) 3-Z- [1- (4- (2-Diethylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] - 6 -e thoxycarbonyl - 2 - indolinon- ' 

(42) 3-Z-,[l- (4- (2-Piperidin-l-yl-ethyl) -anilino) - 1 -phenyl- me - 
thylen] - 6 -e thoxycarbonyl - 2 - ihdol inon 
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(43) . 3-Z-Cl- (4- (2 -Acetyl amino -ethyl) -anilino) - 1 -phenyl -me thy- 
len] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon •" 

(44) 3-Z-Li-U- (3 -Amino -propyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(45) .3-2- [1- (4- ( 3 -Diine thy 1 amino- propyl) -anilino) -i-phenyl-me-:' 
thy len] -6 -ethoxycarbonyl- 2 -indolinon • . 

(46) 3-Z- [1- (4- (N-Arriinomethylcarbonyl-N-methyl-atrtino) -anili- - 
no) -1 -phenyl -me thyleri] -6 ^ethoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(47) • 3-Z- [1- (4- (N-Methylsminbmethylcarbonyi-Nrmethyl -amino/ - ' 
ariiiinp)'-l-pheAyi-niet;hyi'en] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinori- 

' (48) 3-2- F.1- (4- (N-Ethylatuinom^ 

anilino) - 1 - phenyl -me thy 1 en ] - 6 -ethoxycarbdnyl-2- indolinon • 

(49) "3-Z- .[i- (4- (N-Diethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- amino) 
anilino ) - i - phenyl -me thy len} - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indol inon • 

(50) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indo- 
linon 

(51) 3-Z- [1- (4- (N- (Morpholin-4-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -.6 -ethoxycarbonyl -2 -indo- 
linon 

(52) 3-Z- [1- (4- ,{N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl- 
amino] -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indo- 
linon 

(53) 3-Z- [1- (4- {Nr. ;( 2- Amino -ethylcarbonyl).-N-methyl -amino.) -.ani- 
1-ino)- - 1 -phenyl -me thy len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 
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(54) 3-Z- [1- (4- (N- ( 2-Methylarnino-ethyic.arbo.nyl ) -N-methyl-anii- 
no) -anilino) -i -phenyl -methylen]- -6 -ethoxycarbonyl-2- indolinon 

(55) 3-Z- [1- (4- (N- {2-piethylarnino-ethyXcarbonyl) -N-methyl -ami- 
no) - anilino) 1 - phenyl - me thy Ian] - 6 - ethoxycarbonyl r 2 •? indolinon 

(56) 3-Z- i.i- (4- (N -Acetyl -N- { 2-amiiioethyl) -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -me thy len 1- 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(57) 3-Z- [1~ (.5-- (NrAcetyl-N- .(2-methyiamino-ethyl) -amino) -anili- 
no)'- 1- phenyl - methyl en] .-6- "ethoxycarbonyl -2 - indolinon- 

(58) 3-Z- fir (4 : (N-Acetyl-N- (2 -methylamino -propyl) -amino) -ani^ 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl-2 -indolinon 

(59) 3tZ- • [1- (4- (N- Acetyl -N- (2-piperidin-l-yl-etbyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl- me thy 1 en] - .6 -ethoxycarbonyl- 2 -andolihon . . . 

(60) 3-Z- '(1- (4- (N-Acetyl'-N- (aminocarbonylmethyl) -amino) -anili- 
no) - 1 - phenyl - me thy 1 enj -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(61) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N- (dimethylaminocarbonylmethyl) -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(62) 3-Z-[l-(4- (N- Acetyl -N- (piperidin-l-yl-carbonylmethyl) - 
amino) -anilino) -l -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2- indo- 
linon 

(63) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (aminocarbonyl ) -amino) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(64) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- ( me t hy laminocarbonyl ) - amino) -anili 
no) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(65) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl) -amino) -ani 
lino)"-l-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl-2 -indolinon 
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(66) - 3-Z- [1- (4- (N-Me.thyl-N- (piperidin-3 -yl-carbonyl) - amino) ^ 
anilinoV-l-phenylrmethylen] -6-ethbxycarbo'nyl-2-indqlinon 

(67) 3-Z- El- (4- (N- (2-Aminoethyl) -N-methylsulfonyl-amino) -ani- 
line) -1 -phenyl -methylen] - 6-ethoxycarbonyl -2 - indolinon 

(68) 3-Z- 1.1- (4- (K- (-2 -Methyl amino- ethyl) -N-rnechylsulf onyl-arni- 
no ) - an i 1 i no ) - 1 - p he ny 1 - me t hylen ]'- - .6 - a t hbxyc a r bony 1 - £ -'i hdo 1 i non 

(69) [1- (4- (N-- (2-Ethylarninb-ethyl) -N-me'thylsulrbnyl-ami- 
no) -anilliio) -1-phenyl-methylenJ -6-ethcxycarbonyl-2-indolinbn • 

(70) 3-Z-' [l- (4- (N- (5-Diethylamino- ethyl) -N-raethylsulf onyl -ami- 
no) -anilino) -1-phenyl -m^thylenl -6-ethoxycarbonyl-2-.in'dolinon . 

(71) 3-Z- tl-(Z- ( N - ( 2 r Py r rol.i d i n - 1 - y 1 - e t hy 1 ) -N-me'thyXsulf onyl-/ 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyi-2-ihdq- 
linon '. • 

(72) 3-Z-'[l- (4-- (Nv'(2-Piperidin-l-yl-ethyi) -N-methyisuif onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl -2 -indo- 
linon 

(73) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Piperazin-l-yl-ethyl) -N-methylsulfonyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl -2 -in- 
dolinon 

(74) 3-Z- [1- (4- (N- (2- (Morpholin-4-yl) -ethyl) -N-methylsulf onyl 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyi-2-in- . 
dolinon- 

(75) 3-Z^ [1- (4- (N- (Aminocarbonyimethyl) -N-methylsulfonyl-ami- 
no) -anilino) - I -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(76) 3-Z- [1- (4- (N- (Methylaminocarbonylmethyl) -N-methylsulfo- 
nyl-amino) -anilino) -1-phenyl -methylen] - 6-ethoxycarbonyl - 
2-indolinon. 
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(77) 3 -Z-' [l-:f 4- (N- (Ethylaminocarbonylmethyl) -N-metnylsulfcnyl- 
■amino) -aniline.) - 1 -phenyl - me thyl en] -6-e,tb.pxyca.rbonyl-2- in- ' 
dolinon - . .... .. 

(76) 3-Z- fl- (4- (N-(N- (2/-Diinethylamihc» ethyl) -N-methyl- amino) - 
carbonylmethyl) -N-me'thyisuif onyl- amino) -anilino) - 1 -phenyl -me - 
thy len] - S - e t hcxycarbonyl - 2 - indol inon. 

.(79) 3-Z- fl- (4- (N- (Diethylaminocarbonyimethyl) -N-mechylsul- 
fonyl- amino) -anilino) -phenyl -me thy len] - 6 - e thoxycarbony 1- 
2-indolindn 

• (8.0 ) 3-Z- [1- (4- (N- (Pyrrolidin-i-yl-carbonylmethyl.) -N -methyl- 
sulf onyl -amino). -anil'inoVrr-pfefinyi.-metKylenl -6-etho-xycarbonyl- 
2-indoiinon ■■■*•/;. 

(81 ) 3-Z "( 4 - (W - ( P iper idin- 1 - y 1 - carbonylme thyl ) -N- methyl sul 
fonyl - ami ho.) -anil ino )'. - 1 - phenyl -me thylen] - 6 r e thoxycarbony 1 - " 
2-indoliribn . 

(82) 3-Z- [1- (4- (St (Piperazin-1-yl-carbonylmethyl) -N-methylsul 
fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] - 6 -e thoxycarbony 1 - 

2 -indol inon 

(83) 3-Z- [1- (4- (N- ( (Morpholin-4-yl) -carbonylmethyl) -N-methyl- 
sul fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl- 
2 -indol inon 

(84) 3-Z- [1- (4- (2 -pimethylamino-ethoxy) -anilino) -1-phenyl -me- 
thy len] - 6 - et hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

085) 3-Z- [1- (4- (3-t>imethylamino-propoxy) -anilino) -1-phenyl-- 
methylen] - 6 - e thoxycarbohyl -2 - indolinon 

(86) 3-Z- [1- (4- (Amiriocarbonylmethyl) -anilino) - 1-phenyl- met hy 
len] -6 -e thoxycarbony 1 -2 -indolinon . 
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(87) 3-Z-'[x- (4-'(2-AipIaocarbonyl-ethyl) -anilino) - 1 t phenyl -r me- 
thylen] - 6 -e thoxy carbohyl - 2 - indolirioh 

(88) 3-Z- (i- (.4- (Pyridin-2-yl) -anilino) -.1 -phenyl -methyl en] - ' 
6-ethQxyca.rboiiyl-2-indol.inon 

(89) . 3 -Z- -[i- (4- (P:/ridin-r3-yl) -anilino") -1 -phenyl -methylen]^ - 
6 -e thoxy car bony 1 - 2 .- indol inon 

(9*0) 3-Z- rl- (4 - CPyridin-4-yl) -anilino) -1-phenyl-meUhylen] - 
6-ethoxycarbonyl- 2-indo.linon ■ v 

(91) 3-Z- [1- (4- (;N-Acetyi-N-methyl-aminb) -anilino) -1- phenyl -me 
thylen] ■- 6 - e thoxy.carbony 1 - 2 .^indoiinorx • 

(92) 3-Z- (.1- (4- (N-Ethyicarbbnyl-N- (dimethylaminocarbonylme- 
thyl) -amino) -anilino) -1 -phenyl -me thylen]/ 6 -ethoxycarbcnyl- 
2-indolihon 

(93) 3 -Z-[l- (Carbamoylmethyl -anilino) -1 -phenyl -me thyl en] - 
6 - e t hoxy c a rbony 1 - 2 - indol inon 

(94) 3-Z- [1- (4 -Dimethylcarbamoylmethyl -anilino) - 1 -phenyl - 
methylen] ~6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(95) 3-Z--[i- (4- (Piperidi.n-1-yl -methyl) -anilino) -methylen] - 
6-ethoxycarbonyl-2-indolinon ■*. 

(96) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl -methyl) -anilino) -propyliden] -6 
ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(97) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -butyliden] - 
6 -e thoxy car bonyl - 2 - indol inon 

(98) 3-Z-.[l - (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl -amino) - 
anilino) -methylen] -6 -ethqxycarbonyl- 2- indolinon 
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(99) 3-Z-T.l- (;4- (N-(3-pimethylaminc-propyl) -N- acetyl- amino) 
anil ino ) - ethyl idenl. - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - i ndolincn 

(100) 3-Z- [1- (4-.(N- .(3-Dimethylamino-prppyl) -N- acetyl --amino) - 
anil ino) -propyl i den] ethoxycarbonyl -2 -indolinon- 

(101) 3 -Z- [1 - (4 - (N- (3 -Dimethylarnino-propyl) -N-acecyl-a^ino j - 
anilino) -butyl iden] -6 -ethoxycarbonyl - 2 -inololinon . 

(102) 3-2-r [I- (4- (N-. ( 2- D ime thyi amino - e t hy 1 ) - N - met hy isul i: cny 1 - 
amino) -anilino)*-'methyX : en] -6-ethdxycarbchyl -2-iridoliri6n " 

(,103) 3-Z- il- (4t (N- (2-Dimethylamin6-eit'hyl.) -N-methylsuif onyl - 
a'faino) -anil ino) -propyliden] -&-ethoxyca'rboHyl-2-indolinoh " 

(.104) 3-Z- [1- (4-.(N- ^ (2-Dimethyl.aminQ-ethyl)>N-methylsulfonyl- 
amino ) -anil ino).. -butyl iden} -S -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(105) 3-Z - {1- (4-Tetrazol-5-yl-aniliriG) -methylen] -6 -ethoxycar-- 
b.cnyl -2 -indol inon 

(106) 3-Z- tl- (4-Tetrazol-5-yl-anilino) -ethyliden] -6-ethoxy- 
carbonyl - 2 - indol inon 

(107) 3-Z- [1- (4-Tetrazol-5-yl-anilino) -propyliden] -6 -ethoxy- 
carbonyl - 2 - indol inon 

(108) 3-Z-Il- (4-Tetrazol-5-yl-anilino) -butyliden] -ethoxycar 
bony 1 - 2 - i ndo 1 inon 

(109) 3-Z- [1- (4 -Carboxy-anilino) -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2-indolinon 

(110) 3-Z- [1- (4 -Carboxy-anilino) -propyliden] -6 -ethoxycarbonyl 
2-indolinon 
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(111) 3-Z- [1- (4-Ca'rfapxy-anil.inb) -butyiiden] -6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(112) 3-Z-' [l- (4- u?- {3-Dimethylainino-propionyl) -N- ■ 
dimethylaminocarbonylinethyl-amino) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - S-ethoxyc3rbonyl-2-indolinon 

(113 1 • 3-Z- [i- (4- <N- U-Dimethylaminb-butyryl) --N- . .. 
dimethyl.6rainocarbpnylrnethyl -amino) -anilino) -1 -phenyl - 
methylen] -S-ethoicyc'arbonyl-2 -indolinon 

(114] 3-Z- [1- (4- (N^piri)ethylaminocarbonylmethyl-N--. (2- 
■ dirnethylamino-ethylsulfonyl) -amino) 1 "-anilino) -1 -phenyl - 
methylerij -6-ethoxyc:arbonyl-.2-indolihoii 

(115) 3-Z-Jl-J4--tN-pimethy 

dimethylamino-pr'opylsulfonyl) -amino) -anilino) -1-phenyl- 
. methylen] ; f>-ethoxycarbonyl-2- indolinon . 

• (116) 3-Z- [1- (4- ( (2-Hydroxy-ethyl) -amino-methyl) -anilino) :-l- 
phenyl -methylen] - G -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(117) 3-Z- [1- (4- ( (2-Methoxy-ethyl) -amino-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(118) 3-Z- [1- (4~.( (2-Dimethylamino-ethylj -amino-methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(119) 3-2- [1- (4- ( (3-Dimethylamino-propyl) -amino -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(120) 3-Z- [1- (4- ( (N-tert .Butoxycarbonyl-2-amino-ethyl) -amino 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2- 

• ■■ indolinon 
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(121) 3-Z - [l- (4- ( (N-tert .Butoxycarbonyi -3 -amino-propyl) -amino 
methyl) -anilino.) -1 -phenyl -methylen] -6-ethqxycarbonyl- 2 - 
indolinon • ■ 

(122) 3-Z - [1- (4- ( (2-Auiino-et:hyl) -amino-methyl ) -anilino) -1- 
phenyl - me ithylen]'- 5 - e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(123) 3-Z- [l-{4-'( (3 -Amino-propyl.) -amino -methyl). -anilino) -1- 
phenyl- methylen] - 6 ~e thoxycarbonyl- 2 -indolinon 

.( 124 ) 3 -Z - L 1 - ( 4 -"(. ( 2.- Ace t yl amino - ethyl ) ■ - amino -me thy:l ) - ani 1 ino ) 
•1 -phenyl -methylen] 

(125) .. 3- Z-" "Ll- (4; •( (3 -Acetyiamino -propyl ) -amino-methyl ) 
anilino) -.1 -phenyl - me thy ierij - 6 -e thoxycarbonyl.- 2- inciolinon : • 

(126) 3-Z - [i- (4- •(. ( 2- Methyl sulfonyl amino -ethyl) -amino-methyl) - 
anilino) - 1 /-phenyl- me thy left] -6-ethoxycarbonyl-2-indplinon .. 

(127) 3-Z-,.fl-.(4- ( (;3 VMethyisulfonyiamino-propyl) -amine -methyl )' 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl -2 -indolinon ■ 

(128) 3-Z- [1- (4- (N- (N-tert . But oxycarbonyl -2 -amino -ethyl ) -N- ' 
methyl-amino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 

e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(129) 3-Z- [1- (4- <N- (2- Amino -ethyl) -N-methyl -amino-methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(130) 3-Z- [I- (4- (N- (2-Acetylamino-ethyl) -N-methyl- amino- 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 

(131) 3-Z- [1- (4- (N- ( 2 -Methylsulfonylaminp-ethyl) -N-methyl - 
amino-methyl) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 
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(132) 3-Z- [1- (4- (Carboxymethyl-amino-rnethyl.) -anilino) -1- 
• .phenyl-methylen] -S'-ethpxycarbonyl-i-indoiiribn 

(133) 3-Z— [1- (4- {Ethoxycarbonylmsthyl-amino-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -me thylen] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(134) 3-2- [1- (4 - (Carbamoylmethyl- amino- methyl) -anilino) -i- 
phenyl-methylen] -G -Ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

■ (135) 3-2- (1- (4- ^Blntethylcarbaraoyl --methyl -amino-methyl) - • 
anilino) -1 -phenyl-methylen] -6-ethdxycarbqnyl-2 - indolinon •' 

*. (136) 3-2- 11- (4- CMethylcarbamoyl -methyl -amino-methyl') - '- : 
anilino; -1 -phenyl -me thylen] -6 -ethoxycarbonyl -2-indolinoii " , 

(137) 3-Z- [1- (4- (N-pimethylaminqmethy 

■ amino ) - 3 - amino ani 1 ino) - 1 -phenyl - methyl en] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 
.'.indolinon 

(138) 3-Z- [l--(4- (N-Drmethylamin6methyIearbonyl-N-methyi- - 
amino) -3 -nitrb- anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 
indolinon '". 

(139) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 -acetylamino-anilino) -1 -phenyl-methylen] -6- 
ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(140) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3-methylsulf onyiamino-anilino) -1-phenyl-methylen] -6- 
ethoxycarbonyl - 2- indolinon 

(141) 3-2- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 -cyano- anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 
indolinon 
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(142) 3-Z-,[l- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-hiethyl- 
amino) -3 r hydroxy-anilino)'-l -phenyl -methylen] -6-ethoxyqarbonyl 
2-indoli'rion 

(143) 3-£- [1- (4- ^ (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 -methoxy-anilino* - 1 -phenyl -met hylen] - 6 -ethaxycarbonyl 
2-indolincn 

■ ; (144) 3-Z- [1- (4- (N-DimethylaminoTnethylcarbonyl -N-rmethyl - 
amino) -3 \ at hoxycarbonyl -aniline) -1 -phenyl -methyleri]'-6 - 
e thoxycarbpny 1 - 2 - indol iiion 

(145) '3-Z-[l- (4- (^-Dimethylamincme 

amino) -3 -carboxy- anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 - et hoxycarbonyl 
2-indplinon /. / [. 

(146) 3-Z.^ [I- (4 - (^-Dimethylaminomethylc 

amino) -3 -carbamoyl -anilino) -i -phenyl -methylen] -6- 
ethoxycarbonyl- 2-indclinon . 

(1*47) 3-Z- [l-(4- (N-Dimethyiaminomethylcarbonyl-N-methyl-. ' 
amino) - 3 - chlor - ani lino ) - 1 -phenyl -methylen] - .6 - e t hoxycarbonyl - 2 
indol inon 

(148) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3-f luor- anilino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2 
indol inon 

(149) 3-Z- [l- (4- (N-Dim.ethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 -brom- anilino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2- 
indolinon 



(150) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3-methyl.- anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -et hoxycarbonyl - 
2-indolinon 



WO 0 172708 1 PCT/EPO0/O9S67 

194..- 

(151) 3-Z T [l- 04- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-iBethyl- 
amino) -3-trif luormethyl -anilino) -1-phenyl -methylen] -6- . 
e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(152) 3-Z- [1- (4- (N-pimethylaminomethylcarbohyl-N-methyl-' 
amino) -3, 5. -dibrom-ahilinp.) -1 -phenyl -methylen] -6 - 

e thoxycarbonyl - 2 - indol inch 

(T53) 3-Z"- [1- 14- (N-p'ime.thylaminoriiethylcarbonyl-N-inethyl- 

amino) -3 , 5-dichlor-anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 

e thoxycarbonyl - 2 - indol inoa 

(1:54) 3-Z- [1- (4 - {Dimethylaminomethyl) -3 T amino -aniline) -l-. ; 
' phenyl -methylen} -S-ethbxycarboiiyi-2-indolinon 

' (155) ' 3-Z- £1- (4- (Dimethyramincmethyl) -3 -nitro-anilino) -l-• 
' phenyl-methylen] -'6 -ethoxycarbohyl-2 -indolinon . " 

( 156 ) 3 - Z i- £-1- .( 4 - (Dimethylaminomethyl-) -3 -acetylamino-.anilino) 
1 -phenyl -methylen] - 6 -e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(157) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3- (methyl sulf onylamino 
anilino) -1-phenyl -methylen] -6 -e thoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(158) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 -cyano- anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -©thoxycarbonyl -2 -indolinon 

(159) 3-Z-[l-(4- (Dimethyiaminbmethyl) -3 -hydroxy -anilino) -1- 
pheny 1 -methylen] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(160) 3-Z-[l-(4- (Dimethylaminomethyl) -3 -me thoxy- anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 6 - echoxycarbonyl - 2 - indolinon 

. (161) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3- (e thoxycarbonyl) - 
anilino) -1-phenyl -methylen] -6 -e.thoxycarbonyl -2 -indolinon 
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(162) 3-Zr'tl- (4 " (pimethylaminomethyl) -3 -carboxy-aniiino) -1- 
phenyl-methyieh] -6rethoxycarbonyl-2--ihdo.li.non ■ : . . 

(163) 3-Z- [l-'(4- (Dimethylaminomethyl) -3 -carbamoyl -ar.iliro) -X- 
phenyl -methylen] -6-ethdxycarbonyl-2-indolinon 

(164) 3-Z-- [1- (4- (DirnethylaminGmethyl) -.2 -chlpr- aniline) -1- 
phenyl -me chylenj - 6 -ethbxycarbony 1 - 2 - indol inon. 

(16 5) 3 - Z '■- [ 1 - ( 4 - ( Dimethylaminomethyl ) - 3~ f luor- anilino )• - 1- 
phenyl -me thyl enj - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(166) 3-Z- [1- (4- ( Dime thyl aminome thyl)- -3 -brom-anilino) -1- 
phenyl - met hyl en] - 6 - e thqxycarbonyi - 2 - indql inon 

• (167) 3 - Z- [1- (4- ( Dime thyiaminome thyl)' -3 -methyl -aniline) -I- 
phenyl -me t hylen] - 6 - e thoxycarbonyl - 2 - indblinon • 

(168) 3-Z- .[l-(4- (Dimethylaminomethyl) -3- trif luorntethyl- 
anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6-ethoxycarboriyl-2-ind'olinon . 

(169) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 , 5-dibrom-anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(170) 3.-2- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 , 5 : dichlor-anilino) -1- 
phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2-indo.l inon . 

(171) 3-Z- [1- (4- (N- ( (4 -Methyl -piperazin-l-yl) -methylcarbonyl) 
N-methyl- amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indol inon 

(172) 3-Z- [1- (4- (N- (Tmidazo-l-yl-methylcarbonyl) -N-methyl - 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 6- ethoxycarbonyl -2 - 
indolinon • 
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(173) 3-Z--F1- (4- $S- (Phthal.imido-2-yl-methylcarbonyl)>N-meChvI 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6 -ethoxycarbonyl -2- 
indolinon 

(174) 3-2-T.l- (-4- (N-Arainomethylcarbonyl-N-methyl-aminp} - 
anilino) -1 phenyl -methyl. en] -6^ethoxycarbonylT2-indolinon . 

(175) 3.-Z- [i- U- (N-Acet:ylamirlOmethylcarbonyl-N-metir/i-am 
anilino) -.i-phenyI-methylen].-6-ethoxycarbonyl-2-indolinon .. ■ 

(176) 3-Z- [i- (4- (N-Methylsulfonyiaminomethylcarbonyl-N-methyl 

amino) -anilino) -V^^ : - 
indol inon 

■ (177) 3-Z^ [i- (4- (N- ( (N- '(;2-Methoxyethyi) --N r TPethyl -amino) . - 
methylcarfoohyiy 7 .N-me*:byi -amino)' - ani lino)-l -phenyl -methyiehj -.6 
'ethoxycarbonyl-2-in.dol'in6n . - 

(.178) 3-Z-il/- .(4 > (N- { (N- (2-Dimethylaminoethyl) -N-mechyl- amino) 
methylcafbonyl) -Nr methyl -amino). -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 
et hoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

(179) 3-Z- [1- (4- (N- ( (Di- { 2 -hydroxy ethyl) -amino) - 
methylcarbonyl) -N-methyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 
ethoxycarbonyl * 2 - indol inon 

(180) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-me thy 1- ami- 
no) -anilino) -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2 -indol inon 

(181) 3-Z-[l-(4- (N- Dime thylaminome thy lcarbonyl-N-methyl- ami- 
no) -anilino) -ethyliden] -6 -ethoxycarbonyl -2 - indol inon 

(1.82.) 3 -Z- [1- (4 - (N-Dime thylaminomethylcarbonyl-N-methyl- ami- 
no) -anilino) -propyliden] -6- ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(183) 3-Z- [1- (4- (N-D£methYlaminomethylcaxbonyl-N-methyl-ami : - 
no) -anilino) -butyliden}- 6 -ethoxycarbonyl -2- indolinori 
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(184) 3-Z-'ti- {4-'-<Dimethylaminornethyl) -anilino) -methylen] -S- 
e thpxycarbonyl - 2 - indolinon '. 

(185) 3-Z- 11- (4- (Dimethylaminomethyl). -anilino) -ethyliden] -S-' 
ethoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(186) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -aniline) -propyl i.denl -6 
ethoxycarbonyl -2 -indolinon''' 

(197) 3-Z- [1- (4- (Dime thy raminoniethyi) -anilino) -butylidenj -6- 
ethoxyca^bbnyl-2-indolinbh '., ' 

.( 13 8 ) 3 -Z-'[l-,(4 - ( N - Q i me' t hy 1 a m i n c c.a r bony 1 me t hy 1 ami n o 1 - 
anilino ).- X - phenyl -met hy If*n j > ethoxycarbonyl - 2 - indol.iiioTi : 

(189) 3 -Z-. .[-i-.'(4--.(N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-arriinc.) - 
anilino) - 1 -phenyl.- me thy Len] - 6 ~ ethoxycarbonyl - 2 - indol inon . - 

• (190) 3-Z - U - (4 - 1'( Imidazolidin-2 /4 -dion-5-yliden) -methyl)':- 
anilino) -1 -phenyl -methyl en] - 6 -ethoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(191) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2-Dimethylamino-ethyl) -carbenyl ) -N-. 
methyl- amino) -anilino) -l~phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indolinon 

(192) 3-Z- [1.- (4- (N-tert . Butoxycarbonyl-aminomethyl) -anilino)' 
1 -phenyl -me thylen] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(193) 3-Z- [1- (4- (2 -Oxo-pyrrolidin-l-yl -methyl) -anilino) -1- 
phenyl.-methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(194) 3-Zv [l-(4- (N-Aminocarbonylmethyl-N-methylsuIxonyi-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -raethylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2- indolinon 

(195) 3-Z} [1- (4- (N-Cyanomethyl-N-methylsulfonyi-amino) - ■ 
anilino ) - i -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 
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(196) 3-Z-.U- (4- (2-(Imidazol-4 : -yl) -ethyl')' -aniiiho) -i -phenyl - 
methylen] -5 .-ethoxycarbonvl-2-indol inbn 

(197) .. 3-Z- [1- (4 - U?- {N-Behzyl-N-methyl- amino) -ethyl) *-N- 
methylsulfonyl- amino) -aniline) -1 -phenyl -methylen] -6- 
ethoxycarbonyl - 2 -indol inbn 

(198) 3-Z- [1- (4-Cyclcihexylaminp-anii ino) -l -phenyl -methylen] - 
ethoxycar&onyl - 2 - indoi i-non 

(199) 3-Z-.[l- (4- (iiT!i'daz61-l-yl- methyl) -anilino) -1-pnenyl.- ; • • 
methylen] -'6 -ethoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(200) 3-Z~[l- U--{Imiciazql-l-y . 
methylen] •-^•-ethorycarbonyl -2 -indolinon 

(201) 2-Zr.ll - '(N-Methyl-piperidin-4-Tyiramino) -1 -phenyl -.methy- 
len] - 6 -ethoxyca.fbonyl -'2 -indolinon 

(202) 3-Z- [l-'(4- (Imida'zol-4-yi-methyl) -anilino) .-1- phenyl - 
methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(203) 3-Z- [1- (4 - ( (4-Kydroxy-piperidin-l-yl) -methyl), - anil ino) 
1-phenyl -me thy len] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(204) 3-Z- [1- (4- ( (4-Methoxy-piperidin-l-yl) -methyl) -aniline) 
1-phenyl - methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 

' (205) 3-Z- [1- (4-Benzyl-anilino) -1-phenyl -methylen] -6- ■ 
ethoxycarbonyl -2 - indol inon 

(206) 3-Z- tlr (4- (N- (3 -Trif luoracetylamino-propyl) -N- 
methylsulfonyl-amino) -anil ino-) -1-phenyl -methylen] -6- 
e thoxycarbonyl - 2 - indolinon 
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(2.07) 3-Z- [1- (4- (4 -tert .Butoxycarbonyl-piperazin-l*-yl -methyl ) - 
~.ai\ilino) phenyl -methyl en] -6 -ethoxyca;rbdnyi-2 - indplinori 

(■208) 3-2' -[I 5 - (4- {l~wethyl-imidazol~2~yl) -anilino) ~ 1 -phenyl- 
methy len J' - 6 - e t hoxycarbony 1 - 2 - indol inoii 

■ (209) 3-Z- [1- (4"'(l-Methyi -imida2ol-2:-yI) -.-ahilino) •. 1 -phenyl ' 
xrfethylerii ■- b-'ethoxycarbonyl*-2:- indolinon ■• 

(210) 3'- 2- [1- (4- (N- (2-Diinethylaudno-ethyii'-N-methylsulfonyl : - - 
amino ) - 3"- amino-anilino ) *1 -phenyl -methyl err] 6 -ethoxycarbonyl - 
2-indoll*iqp ..'.*. - *• . >■ -. 

(211) 3-Z- [1- (4- (X3- (^Benzyl-N-methyl-simino) -propyl) -N- 
• methyl sui f ony 1 - ami ho').' r'arxi lino ) - 1 -phenyl 1 niethy Ian ] - 6 - , 

ethoxycarbonyl-2 -iridbiinon 

(212) 3-Z- [l-.(4- (N- (2 -Dimethylamino-ethyl) - N- acetyl -amino) - 
anilino) .-1 -phenyl - meuhylen] - 6 -ethoxycarbonyl - 2 -> indolinon 

(213) 3-Z- [1- (4- (N- (2-jDimethyiamino-et-hyl) -N-butyryl- amino) - '. 
anilino) -1 -phenyl -me'thylen] -6 -et hoxycarbony 1 -2 -indolinon 

(214) 3-Z- [1- (4- (N- (2 -Dimethylamino-ethyl) -N-isobutyryl- 
amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-in- 
dolinon 

(215) 3-Z- [1- (4-.(N- (.2 -Dimethylamino-ethyl) -N- benzoyl -amino) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] - 6 -ethoxycarbonyl-2- indolinon 

(216) 3-Z- [l-'(4- (N- (.2 -Dimethylamino-ethyl) -N- acetyl -amino) - 3- .- 
amino -anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl-2 -indolinon 

(217) 3-Z- [1- (4 - (-4 -Hydroxymethyl-piperi'din-l-yl -methyl) - 
anilino) -1-phenyl-methylen] -6 -ethoxycarbonyl-2- indolinon 
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(218) 3-Z- [l-<4- (2-(4-Hydroxy-piperidin-l-yl) -ethyl) -aniline) 
1 -phenyl -methyl en] -S-ethoxycarbonyl -.2 -indbli'iion " 

(219) 3-25- [1- (4- (N- : (2-Dimethylamirio-ethyl) -N-propylsulf onyl 
amino) -anilino) -l-phenyl-methylen] - S-ethoxycarbonyl --2 r- in- v ; 
dclinon . 

(2.20.) 2'-Z- tl- (4- {K- ( 2 -Dimethyl amino -ethyl ).'-N-but'yisulf onyl - 
amino) -anilino) -l'-phe.nyl-inethyleri] -6-ethoxycarboriyl^2- in- 
dolinon 

(221) 3-2- fl- (4- (M- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-phenylsulf onyl-" 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2 -in- 
dolinon 

(222) . 3-Z--M - (4".-(N- (2-Di.methylamino-ethyl) -N-benzyisulf onyl-- 
amino) -aniliho) -l-phenyX. r .^ 

dolinon 

:(223) 3-Z- [1- (4- C (Imidazblidin-2, 4-dion-5-yl) -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl - me thy len] - 6 -ethoxycarbonyl -2 "- indolinon 

(224) 3-Z- [1- (4- ( (3-Hydroxy-pyrrolidin-l-yl) -methyl) -anilino) 
1 -phenyl -methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(225) 3-Z-^ [1- (4- (Cyclohexylyl -methyl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] -6 - e thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(226) 3-Z-r. [l- (4- (Cyclohexyl-carbonyl) -anilino) -1 -phenyl - 
methylen] -6 - ethoxycarbonyl- 2 - indolinon 

. (227) 3-2- [1- ( 4 rDiethylarninomethyl -anilino). -1 -phenyl -methy- 
len] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(228) 3-Z- [1- (4- (N- (n-Hexyl) -N-methyl -aminomethyl ) -anilino) -1 
phenyl -r-methylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indolinon 
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.(229) 3-Z- {I-U~ (N-'(2^^^ / 
carbonyl) -amino) -anilino) -1-phehyl -methyleri] - 6 -ethoxy carbonyl 

■ 2 -indolincn • •■ ■ * 

(230) 3-Z- tlr (4 r .(N- (£- D"i mat hylamino -ethyl )'-N- (2-methoxy- • 
benzoyl) -amino) -ariilrno)'-l-phenyl-methylen] -b-ethoxycarponyl- 

'2 -indolincn". 

(231) 3-Zr'[I-r (A - (M- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- (pyridin-3- 
carbonyl) -amino)' -anilino).-l-phenyl-methyien].-6-ethoxyca.rbonyl 
2-indolinon 

. (232) 3-Z- [1- (4- (N- (2-piihethylam±np-ethyX) -T*- (phenyl-acetyl) - 
.amino) -aniline.) -1- phenyl -met hylen] -•6-et.hoxycarbonyl-2-dn- 

doilnon. '■ , ., ■ ; .-. " 

{ 2 3'3 ) 3-Z - [ 1 - ( 4 - (lmida?ol- 2 -yl ) -anilino ) -;.l -phenyl -met hylen 1 - 6 
ethoxycarbpnyi-2*indoIinon 

■ (234) 3-Z- [i- (4- rr-Ethyl-imidazpl-2-yl) -anilino) -1 -phenyl - 
methyl en ] - 6 -e thoxycarboriyl - 2 - indolihon 

(235) 3-Z- [1- (4- (l-Benzyl-imidazol-2-yl) -anilino) -1-phenyl- 
methylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2-indolinon 

(236) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N- 
isopropylsulf onyl- amino) - anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
ethoxycarbonyl-2- indol inon 

(237) 3-Z- [l- (4- (N- ( (4 -Benzyl -piperazin-l-yl) -methylcarbonyl) 
N-methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indol inon . . 

(238) 3-Z- [1~(4- ; (N- (■Pyrrolidin-l-yl-met'hylcarbonyl) -N-methyl- 
amino) - anilino) - 1 - phenyl -methylen] - 6 -et hoxycarbony 1 - 2 - in- 
dolinon 
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(239) 3-2- [1- (4- (N- { 2 -Dimethyl anlino-e thy 1) -N-acetyl -aminoY -3 - 
brom-anilxno) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl-S'-indolinon 

(240) 3-Z- [1- (4- ( 5 -,M.e.thyl - imidazoi - 4 -yl ) - anilino ) -1 -phenyl- 
methylen] -6 --ethoxycarlDonyl-2-indolinon 

(241) 3-Z r [1- ( 4 - (N~ ('( 2 - Di.methyl ami no - ethyl ) -cartonyl ) -N- 
isoprbpyl -amino j -anilino) - 1 -phenyl -methylen] r€ - e fc hoxyc a:t/bony 1 . 
2-ilndolinbn. ■ 

C24-2 ) 3-Z- [1- (4- (N- : .v'( 2 -Dime thylamino- ethyl) -carbonyl) -N- 
' benzyl -amino)' -anilino) -1 -phenyl -me'thyien] -6-ethoxycarbonyl- ■ 
2-:iridolinoh 

.(243). 3 — Z- [ I - (4 - (N -Eucyl'-N- t ert . but oxycarb'ehyl - amincmet hyl ) - ': 
.anilino) -I'phe.nyl^rp.ethylen} - 6-ethoxycarbonyl - 2- indolinon '■ 

(244) 3 -Z-fl - (.4 - (N J .^(N-Aavinocarbonylmethy2 -N-methyl - amino)..- '■ • 
me thylcarbony 1 ) - N- methyl -amino.) - ani 1 iho ) - 1 - pheriy 1-me thylen]; -6 - 
ethoxycarbonyl;-2^ind6iinon 

(245) 3-Z- [1- (4-{N- ( (N-Benzyl-N-methyl -amino) -methylcarbonyl ) - 
N-methyl- amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(246) 3-Z- [1- (4* (N- (Di- (2 -methoxyethyl ) -amino-methylcarbonyl) - 
N-methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2-indolinon 

(2,47) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2- (4-tert .Butoxycarbpnyl-piperazin-i-yl). 
ethyl) -carbonyl)- -N-methyl-amino) -anilino) -l-phenyl -methylen] - 
6 -ethoxy carbonyl - 2 - indolinon 

(248) 3-Z, [1- (4 - (N- ( (2 - (Piperidin- 1-yl) -ethyl)- -carbonyl) -N- ' 
methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl- 
•2 -indolinon 
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(.249) 3~Z- [1- (4 - (N- ( (2- { If- Benzyl- N-nie thy 1 -arpirid) -ethyl) - 
carbonyl)-N- methyl -amino) -anilino) - i-p>henya-methylen] -S.- 
ethoxycarbonyl-X-indolinon- 

(250) . 3-Z- ■[!-..{ 4.- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl.-N-isopropyl-. 
amino) -anilino) - r-phenyl-methy .ienj - 6 -ethoxycarbonyl- 2 -in- 
■ dclingn . " . 

• (251) 3-Z- [1- (4- (N- (Pipex ; idin-l-yl-methylcarbonyl} - ' 
isopropyl- amino) -anilinp) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl 
2-indolinon 

(252) 3-Z- [i- (4- (N- ( (4-fcert : Butoxycarbonyl-piperazin- 1-yl ) - 
methylGar-bonyl) -N- isopropyl -amino) -anilino) -l-pheriylvmethy-; .• 
leh] -6~ethoxycarbonyl-'2--insJolinon 

. • (253) 3-Z- [1.-. (4- ( N - ( .( N- Benzyl N - me t hy 1 - amino ). - ma t hy 1 c a r bony 1 ) 
;N-ben2yl-5wnirib} -anilino)" - l -phenyl -methylen] - 6---ethoxycarbonyl- 
2-indolinon . . . ,' 

(254) '3-Z- £i - (4- (N-Dimethylaminomethyicarbonyl-N-benzyl- . 
amino) -anilino) - 1 -phenyl -methyl en] -6 -ethoxycarbonyl -2^ in - 
dolinon 

(255) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperidin-l-yl-methylcarbonyl) -N-benzyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2-in- 
dolinon 

(256.) 3-Z-tl- (4- (1, 2, 4-Triazol-2-yl-methyl) -anilino). - 1 -phenyl 
methylen] -6- ethoxycarbonyl- 2-indolinon 

(257) 3-Z- [1- (4- (1,2, 3-Triazol-2-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl 
methylen] : 6 - ethoxycarbonyl- 2 - indolinon 

(258) 3-Z- [1- (4- (1,2, 3-Triazol-l-yl-methyl) -anilino) -1 -phenyl 
methylen}. -;6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 
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(259) 3-Z- [1- (4- ( (N-Aminocarbonylmethyl-N- methyl -amino) '; 
.methyl) -aniiino) -I-phenyl'-methylen] -6-ethoxycarbonyl-2--in- 
dplinGn . . 

(260) . 3-Z- [1- (4- ( (Di.T ( 2 - me thoxy -ethyl ) -amino). -methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-^-indolinon 

(261) 3-Z- tl- (4- ( (bVV (2 -hydroxy -ethyl) -amino) -methyl) - ' 
anilino) -1 '-.phenyl -methyl-en] - 6 -ethbxycarbcnyi-2- indol inon 

(262) 3-Z-.[I- (4- ( (N-Ethoxycarbonylmethyl-N-methyl-amino) - 
methyl ) -anilino) -1 -phenyl '-methylen] 6 -ethoxycarbonyl - 2 -in 1 - 
doiinon 

(263.) -3-Z- [i- (4- (Aeetidin-.l-yl -methyl) -anilino) - 1- phenyl -V .- 
methylen] -:S/-ethoxycaa--boriYl-2-indolinon 

.(264) 3 Z - I 1.- (4 (N- Propyl -N- te'rt . butoxycarbonyl -amilnqmet hyl). 
ah-ilino) -i -phenyl- methylen.] -6 -ethoxycarbonyl - 2 - indolinon: 

(265) 3-Z- [1- (4- ( (N- (2- ( 2 -Methoxy-ethoxy ) -ethyl) -N-methyl- 
amino) -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indol inon. 

(266) 3-Z- [1- (4- ( (N- (tert . Butoxycarbonyl - 3 -amino -propyl ) -N- 
methyl-amino) -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 

e t hoxycarbbny 1 - 2 - indol inon 

(267) 3 - Z - [i - { 4 - ( ( N - ( Me t hyl carbamoyl -me t hy 1 ) -N-methyl-aminp) 
methyl) -anilino) ~1 -phenyl -mechylenj -6 -ethoxycarbonyl -2 -in- 
dol inon. 

(268) 3-Z- [1- (4- ( (N- (Dimethyl carbamoyl -methyl) -N-methyl- .. 
amino) -methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indol inon 
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(269) 3-Z- [1- (4- ( (N- Propyl -N-methyl -amino). -methyl -anilino) - 
phenyl - me t hy len] - 6 - e t hoxycarbonyl - 2 - indol inon 

.(270) 3-Z- [i-'(4- ( (N- (^-Plrnethylamino-ethylj -N-methyl --amino) 
methyl.) -anilino) -1- phenyl -me thy len] - S-et hoxycarbonyl- 2- in : - 
• dolinon 

.'(2.71) 3-Z- [1- (4- ( (N-, (3 rDimethylamino-propyl ) -N-methyl -amino) - 
methyl.) -aniline) -.1 -phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 ^in- 
dolinon 

(•272) 3-2- [1- (4- ( (N- (2-Methoxy-ethyl) -N-methyl - amino );-met'hyl ) 
anilino) - 1 -phenyl - methyl en j - 6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(273) 3-Z- [1- (4- ( (N->(2 -Hydroxy -ethyl ) -N-methyl -amino) -methyl) 
anilino) -1 -phenyl -methyl en] - 6 - 2 1 hoxycarbonyl - 2 ^ indolinon • 

(274) 3-Z-- C1- (4-- ( (N-'.(Dioxolan- 2- yl- methyl) -N-methyl -amino) - . ' 
•methyl/* anilino) - 1 -phenyl- met hy len] -6.-e.thpxycarbony.l-2-in^. 
dolinon ; 

(275) 3-Z- [1- (4- (3-Oxo-piperazin-l-yl-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -met hylen] -6 -ethoxycarbonyl -2 -indolinon 

(276) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin-l-yl-methylcarbonyl) -N- 
isopropyl -amino) -anilino) - 1 -phenyl -me thylen] -6 -ethoxycarbonyl 
2 -indolinon 

(277) 3-Z- [1- (4- (N- ( (2- (Piperazin-l-yl) -ethyl) -carbonyl) -N- . 
methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methyien]- 6 -ethoxycarbonyl - 
2 -indolinon 

(278) 3-Z- [1- (4- ( (N- (3 -Amino -propyl ) -N-methyl-amino) -methyl) - 
ani 1 ino ) -1 -phenyl -me thylen] - 6 - ethoxycarbonyl - 2 - indol inon 
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(279) 3-2- ,[1- (4- (N- ( 3 -Me thy 1 amino -propyl ) -N-methylsulf onyl- 
amino) -aiiilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-in- ' 
dc linen .. 

(280) .3-Z» [l- (4-Ureidome.thyl-anilino) - 1 -phenyl -.me thy len] -6- • 
ethoxycarbonyl-2-indolinon 

(281) -3 -£-'[!- (4 -Guanidihomethyl-anilino) -1-phenyr-mathyien] -6 
ethoxycarbonyl-2-indoli'npn 

(282) 3-Z- [1- (4- (N-Methylsulfonyl-aminomethyl) -anilino) -1- ■ ' 
phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyr-2 -indolinon 

. (2.83) 3-7- [l-(4- ( 4 -Benzoyl -piperazin-l-yl -methyl)' -aniline) - : X- 
. phenyl -methylen] -6 -ethoxycarbonyl- 2- indolinoft. 

(284) .. 3-Z- [l-,.(4- ( (N-.(3-Acetylamino-prcpyl) -N-methyl -amino) - 

. methyl) -anilino) -1- phenyl -me thy len] -6-ethoxycarbony.l-2-iri r . 
dolinon. •■■ 

(285) 3-Z-U- (4-( (N- ( 3 -Methylsulfbnylamino-propyl) -N-methyl - 
amino) -methyl) -anilino). -1-phenyl-methylen] -6-ethoxycarbonyl- 
2 -indolinon. 

(286) 3-Z- [1- (4- ( (N-Carboxymethyl-N-methyl-amino) -methyl) - 
ani lino ) - 1 -phenyl -methylen] - 6 -ethoxycarbonyl -2 - indolinon 

(287) 3 -Z- (1 -Anilino- 1-phenyl-methylen) -6-methoxycarbonyl-2-in 
dolinon 

(288) 3-Z- [1- (4-Nitro-anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxy- 
carbonyl - 2 - indol inon 

(289) 3-3- [1- (4-Fluor-anilino) -1-phenyl-methylen] -6-methoxy- 
carbonyl -.2 - indol inon 
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. (290) 3-Z- El- (4-Chlor-anilind) -1-phenyl-methylen] -6-met:hoxy- 
. carbonyl -2 -.indol inon. 

('291) 3-Z- [It (4 -Brom- aniline) -i -phenyl -me thylen] -6- methoxy- • 
carbonyl-2'-indo.linoh -. . . 

(2'92) 3-Z- [1- (4 -led- aniline) -1 -phenyl -me thy 1 en] -6 -mel:hoxyear- 
bonyl-2-indoliriph • 

(293) 3-Z- [I- (4 -Cyano-anilirio) ^1-phenyl -rmethylen] ^-methoxy- 
carbonyl^ -indol inon 

(294) 3-Z- [I- (4-Carboxy-anilino) -1 -phenyl -methylen]- 6 -methoxy 
carbonyl-2-indGlinpn.- . 

• (295) 3-Z- tl-.(4 -Methoxy -aniline) J : - 1- phenyl .-me thy len] -6-rtethoxy 
carbonyl - 2 - i..-qdol incn 

(296) 3-Z- [ (4 -Ethoxy-anilino) -1 -phenyl -methyl en] -S-mfethoxy- 
carbonyl-2-iftdolin6n •" . 

(297) 3-Z- [1- (4-Trifluormethyl-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 - me t hoxy c ar bony 1 - 2 - i ndo 1 i non 

(298) 3-Z- [1- (4-Methylmercapto-anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -methoxycarbonyl -2 -indol inon 

(299) 3-Z- [1-. (4- (Isopropylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 6 - methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(300) 3-Z- [1- (4- (Anilinomethyl) -anilino) -1-phenyl-methylen] - 
6 -methoxycarbonyl -2 - indol inon 

(301) 3-Z- [1- (4- (Isobutylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] - 6 -methoxycarbonyl -2 - indolinon 
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(302)- 3-Z--. [1- (4-{Cyclohexylaminomethyl) -anilino) - 1- phenyl- me - 
thylen] - <5~ me t hoxycarbonyl - 2 - indolinon 



(303) 3-Z- [1- (4- (Behzylaminometnyl) -anilino) -1 -phenyl -met by- ... 
len] - 6 -met hoxyca rfecnyl - 2 - indol inon 

(304) 3-Z- [1- (4- { (N-Methyl-N-propyl-amino) -methyl) -anilino) - " 
1-phenyl-rnethyleh] -6-methoxycarbonyl-2-:Lndolincn 

(305) 3-Z- [1'- (4-'( (N-l3opropyl-N-methyl-amino) -methyl.) -anili- 
no) -1 -phenyl -met hy-len] -6 -methoxycarboxiyi-2- indolinon 

(506) 3-2- [1- (4- ((N- Ethyl -N-propyl -amino) -methyl) -anilino) - 
.l-phenyl-methylenT.-6-methoxycarbonyr-2-indolinon. • 

(307) ' 3-Z- (4 - ! (N : Ethyl- N -i s op ropyl-; amino) -methyl) .- aniline).- 
1 -phenyl 7; me thylen], - $ -methoxycarbenyl t 2 -.indolinon ■ • . 

(308) -3-Z- [1- (4- (Dipropylamxnomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -met hy^ 
len] - 6 - me "choxyca'^rbony 1 - 2 - indol inon 

(309) 3-Z- [1- (4- (Diisopropylaminomethyl) -anilino) -1-phenyl-me- 
thylen] - 6 -methoxycarbonyl-2- indolinon 

(310) 3-Z- [1- (4- (,(N-Benzyl-N-ethyl-amino) -methyl) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl-2- indolinon 

. (311) 3-Zr- [i- (4-'tpiben2ylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] - 6 -methpxycarbonyl -2 -indolinon 

(312) 3-Z- [1- (4- (3 , 6-Dihydro-2H-pyridin-l-yl-methyl) -anilino) - 
1 -phenyl - me thylen] -6 -methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(313) 3-Z- [l- (4.- (3 , 5 -Dimethyl -piperidin-l-yl -methyl) -anilino) - 
1 - p he ny 1 - me t hy 1 e n ] - 6 - me t hoxy g arbonyl-2-i ndo 1 i non 



WO 01/27081 PCT/EPOO/09867 

. • • 209 r \ 

(314) 3-Z- El- (4- (Azepan-l-yl-methyl-) -anilino) - 1 -phenyl -methy- 
len] -6 -methoxycarbonyl -2- in^^ ... 

(315) 3tZ-,[1- (4- (2 -Amino- ethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thylen j - 
6-methoxycarbonyI- 2 --indolinon .. 

(316) 3-Z- [l'-'j4- (2-Methylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy- 
len] -6 -me thox;yx:arbcnyV~ 2- 

(317) 3-Z-.ri-.(4-.(2-Ethyi^mino-ethyl) -anilino)'- 1-phenyi-methy- 
len] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(318) 3-Z- [1- (4- (2-Diniethylamino-ethyI) - ani 1 i no ) -1- phenyl- me - 
thylen] -S-methoxyca.^^ . . , ^ . . v ... 

(319) 3-2---.[l- U--:{2-Diethylamino , -ethyl-). -aniline) -1-phenyl -me- 
. thylen] -6 -rriethoxycarbonyl -2 -indolinon 

( 320 ) 3 - Z- i.l -. (4-. ( 2 - Fiperidin - 1 -yl - ethyl ) -ani lino ) -1 -phenyl -me • 
thylen] -6-methoxycarbbnyl -2 -indolinon 

(321) 3-Z- [1- (4- (2-Acetylamino-ethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] - 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(322) 3-Z- [1- (4- (3 -Amino-propyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 
6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(323) 3- Z- [1- (4- (3-Dimethylamino-propyl) -anilino) -1-phenyl-me 
thylen]- 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(3.24) 3-Z- [1- (4- (N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl-amino) -anili- 
no) -1 -phenyl -methylen].'- 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(325) 3-Z- [1- (4- (N-Ethyiaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 
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(326) 3-Z- [lr (4 - (iT : Diethylaminomethylcarbonyl-N-metihY 
anilino) -l-phenyl'-methyien] -6-methoxyearbonyl-2-indoliriori 

(327) '3-Z- 1 1 - ( 4 - '( N - D i propyl am i n ome t hy 1 c a rbony 1 - N. - met hy 1 - " -. 
amino) -anilino) -l~phenyl -methylen] ~ 6 -methoxycarbonyl -2r 
indolinon- ■■ ■ . 

(328) 3-Z- [1- (4- (N- (;(N-Sthyl^N-methyl -amino) - methyl carbo.nyl )' - 
N- methyl - amino) - anil ihc V - 1 -phenyl -methylen J - 6 - methoxycarbouy I 
2 -.indolinon 

'(329) 3 - Z - ■ [ 1 - (4 - ( N ~ .( ( N - E t hy 1 - N - propyl - amino ) - me t hy 1 c a rbony it - 
N-methyl-atAino) -atiilino) -l -phenyl -methylen] -6-methdxycarr>onyl 
2 -indolinon . . ■■■ . 

(330) 3-Z- [It (4-v(N-.t-(N 1 ^ethyl-N-propyl-amino) -methylcarbcnyl.)" 
N-methyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methyl en]. -6 -me thoxycarbonyl 
•2 - indolinon - v - . : ' ' 

(331) 3-Z - [l - (4 - ^-pimethylami'nbmetnylcarbonyl-N- 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(332) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-propyl-ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(333) 3-Z- [1- [a- (N-Dimethylami-nomethylcarbonyl-N-butyl -amino) 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(334) 3-Z- [i-.(4- ( N - (2 - Am i no - e t hy.l c arbony 1 ) -N-methyl -amino) -■■ 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon- . 

(335) 3-Z- [l- '(4- (N- (2-Diethylamino-ethylcarbonyl) -N-methyl- ' 
amino) -anilino.) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indo- 
linon 

(336) 3-Z- [1- (4- (N- Acetyl -N- ( 2 -aminoethyl ) -amino) -aniiino)/- 
1-phenyl -methylen]; -methoxycarbonyl -2- indolinon 
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• (337) '3-2- [.lr- (4- (N-AcetyX-N- <2 -methylamino-ethyl) -amino)- -ani- 
lino) -l-phero/l-methylerJ-6-meth^ 

(338) 3-Z-il- (4- (N-Acetyl-N- (3 -methylamino-propyl.) -amino ).-ani. 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolixion 

(33 9) 3-2.-.[l-H-.l'N-Acet^r-N- (2-piperidin-l-yl-ethyl )-amin'o).- 
anilino) -1 -phenyl -TTiethylenj -6~methoxycarbonyl-2*indoiinon ; 

(340) 3-Z- [1- {4-{N-Ac'etyl-N- (aminccarbcnylmethyl ). -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -me thylenl -6-methoxycarbonyl-2-'indoiinori ■' 

(341) 3-Z- [1- (4-/N~Ac.etyl-N- : (piperidin -1-yl -carbonyl methyl) — 
amino) -anilino) -I -pheri^i-mechylen] -6 -methoxycarbonyl-2 -indo- 
•linon . • * 

(342) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (aminocarbonyl ) -'amino) -aniline) - 
I-phenyi-rnethyleri] -6 -methpxycarbonyl-2-indolinon s 

(343) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (miethylamihocarbonyl ) -amino) -ani- 
lino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(344) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-N- (dimethylaminocarbonyl ) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(345) 3-Z- [1- (4- {N-Methyl-N- (piperidin-l-yl-carbonyl) -amino) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(346) 3-Z- [1- (4- (N-(2-Ethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl -ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl -2-indolinoh 

(347) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Diethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon ■ 
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(343) [1- U- (N- (2-Pyixolidin-I-yl-ethyl) «.N-methylsul.f oriyl 

amino) -aniiino) -l -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyi-2 -irido-' 
linon. 

(349) . 3.-Z-.H- '{4- (N- (2-Piperidin-l-yl-fithyl) -N-methylsulfonyi^ 
amino) -aniline) -i -phenyl rmethylenj ~6-methoxycarbonvl-2 -indo- 
linon • ... 

(350) 3 - Z-. j 1 -- (4 - /N- •'( 2 -Piperazin-.l-yl -ethyl ) -N-methylsulf onyl- 
amino) -anilino} -1 -phenyl -me.thyl.enj -6rmethoxycarbonyl-2-Indo- 
linon 

(351) 3-4- [1- (4- (N- (2- (4-Morpholin-l-yl) -ethyl) -N'-methylsul- 
fonyl -amine) -anilino) - 1.- phenyl -methyl en] - S-methoxycarbonyl - : 
2-indolinon . ~ '.' ■ ; ■' 

(352) 3-Z- [!..-"•( 4 - (N- ( Ethyl ami nocarfeohyl me t hy 1 ) -N-methylsulf o--. 
nyl-amino) -anilino) -.1 -phenyl -methylen] -6-rTiethoxycarbohyl-2-in 
dclinoh ' ■ . . . ■ ■ 

(353) 3-2- [1- (4- (N- (Diethylaminocarbonylmethyl) -N-methylsul - 
fonyl-amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl- 
2-indolinon 

(354) 3-Z- [1- (4- (N- ( Pyrrol idin-l-yl-carbonylmethyl) -N-methyl- 
sulf onyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl 
2-indolinon' * 

.(355) 3-Z-[-l ; - (4- (N- ( Piperidin - 1 -yl - carbonylme thyl ) -N-methyl- 
sulf onyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl 
2-indolinon 

(356) 3-Z- [1- (4- (N- (Piperazin~l.-yl-carbonylmethyl) --N-methyl- 
sulf onyl -amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6-methoxycarbonyl 
2-indolinon 
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(.357) 3-Z- [l-(4~ (N- ( (MorphoUn-4-yl) -carbonyimethyl) -N-methyl 
sulfonyl- amino) -anilino) - 1 -phenyl -methylen]'- 6 -methoxycarbonyl 
2- indolin.cn ....... 

. (358) 3-Z- [-!-,{ 4 -* (-2rBimethylamino-ethoxy) -anilino) -3 -phenyl-me 
. thyl en] - 6- me choxycarbcnyl ^ 2 - indol inon 

(.359) 3-2- [1- (4-.'(3~Dimethylamino-propoxy) -anilino) -1 -phenyl- . 
met hyl en}> 6- methoxycarbonyl •- 2 - indol inon . . 

(360) 3 - Z [ 1 - ( 4 - ( Aminocarbohyloie t hyl ) - ani 1 ino ) - 1 - phenyl- me thy 
len] -6 -methoxycarbonyl -2- indolinon 

{SGI) 3-Z , [1- (4 - (2-Arr.inccarboriyl^ethyl) -anilino) - 1- phenyl ~rne- 
tliy len ].- 6 -me thoxycarbonyl - 2 - indolinon ' 

(362) 3-.Z-.J1 -.(4- (Pyridin--2-yl> -aniline) -1 -phenyl -methylen] - 
.6-methoxyc/a tbonyl- 2 r indolinon ■' 

(363) 3-Z-;[l- (4- (Pyri'din-3-yl) -anilino) - 1 -phenyl -methylen]. - .. 
6 -.methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(364) 3-Z- [1- (4 ( (N-Phenethyl-N-methyl-amino) -methyl) -anilino) 

1 - phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(365) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-me thyl -amino) -anilino) -rl-phenyl- 
methylen] -6 -methoxycarbonyl-2-indolinon . 

(366) 3-Z- [1- (4-.(iJ-Ethylcarbonyl-N- (dime thy laminocarbonyl -me- 
thyl) -amino) -anilino)'-l-phenyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 

2 - indolinon 

(367) 3-Z; [1- (4- (N-Methyl-N-methylsulf onyl-amino Wanilino) - 
1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl-2- indolinon 

(368) 3-Z- [1- (4 -Carboxyme thyl -anilino') -1 -phenyl -methylen] -6- 
me thoxycarbonyl -2- indol inon 
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(369) 3-Z- [1- K-Carbarooylmethyl -anilino) -l-phenyl-methyien]-^ 
methoxycarbonylr.2.: iadcl inon 

(370) 3-Z- [1- (4 -Di.TTiethylcarbainoylmethyl-anilino) -^phenyl- 
met'hylen] ~ 6 -methoxycaxbqnyl - 2 - indolinon 

.(371) 3-Z- [1- (4 : Tet:razpl-5-yl-anil'ino) v -l-phenyl -methylenj - . 
6;- methoxycarbonyl -2 -indolinon \\. 

(372) 3-Z- [l- (4 - (Piperidin-i-yl-methyl) -anilino) -mefhylenj.- 
• 6- methoxycarbonyl- - 2 - in.doi : ihon 

(373) [l-.(4- ( Piper id in- 1 -yl- methyl) -anilino) -ethylideri] ' 
6-mechokycarbpnyl-2- indolinon - : * ' ' • * 

(374) .3-Z- [1- (4- (-Piperidin-l-yl -methyl) -aniline) -propylidenl- 
6 -methoxycarbonyl ~ 2 -;ind6.1inon 

(375) 3-Z- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) -butyiideril -'. 
6 me t hoxy c a r bony I - 2 - i rido 1 i non 

(376) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) - 
anilino) -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon • 

(.377) 3-Z- [1- (4- (N- (3 - Dimethyl amino- propyl ) -N-acetyl-amino) - 
anilino) -ethyliden] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

(378) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-acetyl-amino) - . 
anilino) -propyli-den] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(379) 3-Z- [1- (4- (N- (3 -Dimethyl amino -propyl) ^N-acetyl-amino) - 
anilino) -butylideii] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 



(380) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl- 
amino) -aniline) -met hylenl -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
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• (381) 3-Z--[l- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-methylsulf onyl - : 
amino) -aniline) -ethyli'den] -b-methoxycarbonyl-2-indciinon 

(382 ) 3 -Z- [i- ('4- (N- ( 2 -Dimethyl ami no -ethyl) -N-methylsulf onyl - 
amino) - ani7ii.no) -propyl.iden.j -6-methoxycarbonyl-2-indol.iri6n 

, (383) 3-Z-Tl- (4- (Nf ( 2 -Dimethylaminc : ethyl ) -N-methylsulf onyl - 
amino) -auiiiho) -'butylidenJ -6-methdxycarbony.l^2-indolinon:. ■ 

(384) 3-Z- [1- U-Tetrazol-5-yl-anilino) -methyl en] -6-m'ethoxy- 
carbonyl -2 -indolinon ' '"'.'"* 

(385) 3-Z- [I- (4-Tetrazol : -5-yl-ahiIirio) -ethy.lidenj -6-methoxy- 
carbonyl-2- indolinon 

(386) 3-Z -"_.F 1-- (-4 vTetrasol - 5 - yl - ani l ino ). -propyl iden] - G - methoxy- 
carbonyi -2 -indolinon 

(387) 3-Z - : tl- (4-Tetrazol-5-yl-anilino) -butyliden] -6 -methoxy- . 
carbonyi - 2 -indol inon 

(388) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 
2-indolinon 

(389) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -ethyliden] -6 -methoxycarbonyl - 
2 -indolinon 

(390) 3-Z- [1- (4-Carbcxy-anilino) -propyliden] - 6 - methoxycarbo- 
nyl -2 -indoi inon ■". 

(391) 3-Z- [1- (4-Carboxy-anilino) -butyliden] -6 -methoxycarbonyl- 
2 - indolinon " 

(392) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl«-aminomethyl) -anilino) -1-me- 
thyl-methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2- indolinon 
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{393) 3-2- [1- (4- (2,3,-4, 5 -Tetrahydro-benzo (d) azepin- 3 -yl-- me- 
thyl) -ariiiino) ^1 -methyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -in- ■ 
dolinon 

(394.) 3-Z-.[l- (4- (.(Benzo (1 , 3 ) dioxol - 5 -yl -methyl.) -methyl -amino 
methyl) -aniline) -I- methyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2-in- 
. dolinon .' 

(3'95) 3-2- [1- (4 : -;(N-Phenethyl-N-methyi"aminomethyl) -aniline) - 
methyl -metriylenj. -6 -methoxycarbonyl-2-indolinon 

(396) ' 3 -2-. [1.- (4- (3>7- (3,4 -Diniethoxy-befrzyi }. -N - me triyi -amino- • 
methyl ) -aniline)" - 1 -methyl-me thy! en] - 6 -methoxycarbonyl -2 - i'n- 
dolinon ... 

(397) 3 -.2- fl ~ - ; (N- (4 ^ Chi oro- benzyl) -N-methyl -amino -methyl ) 
anilirio) -l-me.thyl-methylen].-6-methoxycarbonyl-2- indplinon •. • 

(398) 3-2- [1- (4 - (nV ( 4 -Methyibenzyl) -N- methyl -amino -methyl) - ' 
anilino) -I -methyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl -2 -indolinbn 

(399) 3-2- [1- (4- (N- (4 -Fluor -benzyl ) -N-methyl- amino -methyl) - 
anilino) .-1 -methyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(400) 3-2- [1- (4- (N- (4-Brom-benzyl) -N-methyl -amino-methyl ) - 
anilino) -1 -methyl -methylen] -6 -me thoxycarbonyl-2 -indolinon 

(401) 3-2- [l- (4- (N- (3-Dimethylamino-propionyl) -N- 
dimethylaminocarbo'nylmethyl -amino) -anilino) -1-phenyl- • 
methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(402) 3-2- [1- (4- (N- ( 4 - Dimethylamino-butyryl ) -N- 
dimethylaminoCarbonylmethyl -amino) -anilino) -1-pheriyl- 
methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 
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(403) 3~Z- [l- (4- (N-Dimethylaminocarbonylmethyl-N- {2- " 
dimethylamino-ethylsulfonyl) -amino) -anilino) - 1 -phenyl 
methylen] r^-metho.xycarhonyl-2-indolinon 

. (404). 3-Z-.il- (4- (N-Dimethylaminocarbo.nylmethyl-N-'(.?-. 
dimethyla.T;ino.- prcpylsulf onyl) -amino.) -anilino) -1 -phenyl - '■ 
methylen j -.6 -methoxycarbonyl - 2 - indolindn . 

• (405) 3-ZV[.i- (4- ( (2 -Hydroxy- ethyl) -amino -methyl) -aniline) -1- ' 
phenyl -me thylen] - 6 -methdxycarbonyi- 2 - indolinon 

(4.06) 3-Z- [l-'(4--( (2-Mebhoxy-ethyI.) -amino-methyl) -anilirio) -1- 
phenyi-meuHyleh] -6 -methoxycarbonyl- 2- indolinon 

(407) ' -3-S- [1- i4-'( '(2 -DiWethyl amino -ethyl ) -amino-methyl) - 
anilino)'-! -phenyl -met hylen] -S -methoxycarbonyl- 2- indolinon •■ 

(408) - 3-Z.y[l : - (4- ( (.3-Dimethylaminp-prcpyl) -amino-methyl)- . -.' 
anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -me thoxycarbony 1-2- indolinon " l '. 

(409) 3-Z- [1- (4- ( CN-tert . But oxycarbonyl- 2 -amino -ethyl) -amino- 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6 -methoxycarbonyl -2- 
indolinon .... 

(410) 3-Z- [1- (4- ( (N-tert . But oxycarbonyl -3 -amino -propyl) -amino 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2- 
indolinon 

(411) 3-Z- [1- (4- ( -(;2- Amino- ethyl) -amino-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(412) 3-Z^ [1- H- (.(3 -Amino-propyl) -amino-methyl) -anilino),-.! - .. 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(413) 3-Z- [1- (4- ( (2-Acetylamino-ethyl) -amino-methyl ) -anilino) 
1 -phenyl -methylen]. -6 -methoxycarbonyl - 2 -indolinon 
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(414) ' 3-Z- [1- (4- I (3 -Ace tylamino -propyl) -amino-methyl) - 
anilino) - I -phenyl -methylen] - 6-methoxycarbonyl-2-Ixidolihori 

(415) 3-Z- [1- (4- ( (2-MethylsulfonyIamino-ethyl) -ami no -methyl), 
anilino) -X -phenyl -methylen] -G-methoxycarbonyl-2-indolinon ' 

(416) . 3-Z-Tl- (4t ( (3-Methylsulfonylamind~propyl) - amino -methyl } 
anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-inethoxycarbonyi-2-'indclincn 

' (417) 3-Z- [1- (4 -'(N- (N-tert . Butoxycarhcnyl-^ -amino- ethyl ) -N- 
methyl-amino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
.mechoxyGarbonyi-2-indoIi.non 

(418) 3-Z- [1- (4- (N- ( 2 - Amino -ethyl ) -N- methyl -amino-.me.thyl } 

. anilino) -i'-phenyl-methy len] -S-methbxycarbciiSyl-2TindQli-n6n^ ' . 

(419) 3-Z-ll- (4- (N- (2-Acetylamino-ethyl) -N-methyl-^mino- 
methyL) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -me thoxycarbonyl -2- . 
indolinon 

(420) 3-Z- [I- (4- (N- (2-Methylsuifonylamiho-ethyl) -N-methyl- 
amino-methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl-2 
indolinon 

(421) 3-Z- [1- (4- (Carboxymethyl-amino-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] - 6 -me thoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(422) 3-Z-: [1- (4- (Ethoxycarbonylmethyl -amino -methyl ) -anilino) - 
1 -phenyl -methylen] -6 -me thoxycarbonyl -2 -indolinon . 

(423) 3-Z- [1- (4- (Carbamoylmethyl-amino-methyl) -anilino) -1- 
phenyl -methylen] -6 -me thoxycarbonyl -2 -indolinon 

(424) 3-Z- [1- (4- (Dimethylcarbamoyl-methyl-amino-methyl) - 
anilino) -1 -phenyl -methylen] - 6 -me thoxycarbonyl -2 -indolinon 
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• (.425) 3-2- LI- (4.-. ( Me thy 1 carbamoyl -methyl -ami no- methyl) - 
anilino) 1 -phenyl -me thy len] - 6 -methoxycarbonyl -2 - indolinon . " 

(426) 3-Z- •[!- (4 - (N-Dimethylaminomethyicarbonyl-N-methyl- . 
amino ) - 3 -amino -anilino ). - 1 -phenyl - met hyleh] - 6 -methoxycarbonyl 
2 -indolinon 

(427) 3-Z- [.I- (4- (N'-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-n3e.thyl- 
amino) -3 -aitro-apilino) -i-phe.nyl-methylen] --G-methcxycarborv/]/ 
2 -indolinon 

(428) : 3-2X[i~ (4- {*7-Dime'thyiam^^ 

amino) -3 '^cetylamino-anilino)' -i-ph'enyl-methylen] -6- ' 
methoxycarbonyl -2 -indol inon .. 

(429) 3-Z- tl- [4- (fcT-lH'methyl'amincmet^ . 
amino) -3 -methyisulf onylamino-anilino) -1 -phenyl -methv.lenj -6-' ■ 
methoxycarbonyl -2- indol inon- 

(430) . 3.- Z -■;{•!-- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-me'thyl- 
amino) - 3 -cyano-anilino) - 1- phenyl -me thy len] - 6 -methoxycarbonyl 
2 -indolinon 

(431) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) - 3 -hydroxy- anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 

me thoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

(432) 3 -Z4 [i- (47 (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3-methoxy^anilino) -1 -phenyl -methylen] -6^ 

me thoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(433) 3-Z-Jl- (4- (N-Dimethylaminpmethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) ~3-ethoxycarbonyl-anilino). -1 -phenyl -methylen] -6- 
methoxycarbonyl - 2 - indolinon 
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(4 34) 3-Z- [1- (4- "(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- • - 
amino )- 3 -carboxy-ani linol' - 1- phenyl -methylen] -6- 
. methoxycarbpnyl-? -indolinon 

(435) 3-Z- [1- (4-/.N-D.imethylaminomethylcarbonyl-N-methvl - ■ 
amino). --3 -carbamoyl -.anilino) -1 -phenyl- me thyleri] -6- 
met'hokycarbonyi - 2 - xndol i'non 

(436) 3 - Z r L 1 - ( 4-7 vN t'Dime t by laminome t hy lcarbony 1 -N- methyl - • '■ 
amino) -3-chlor-anilino) - l' : phenyl-methylen]'.-6-methpxycarbnnyl-- 
2-'indolinori;• 
-(4'37) 3-Z~.[l- (4> iN-Dimethyia'minomethylcarbonyl-N-methyi- 

. amino) -3 -fluor- anilino) -1 -phenyl -methyl en] -6-methoxyc<5rbonyl- 
2-indol.inori 

. (43 8) 3-Z- [i- .(4- (N-pi.methylaminomethylcarbonyl--N-methyl -.. 
amino) -3 -brom- aniline) -i -phenyl -methyl en^-^^ 
indolinon .'■ 

(43 9) 3-2- [1- (4- (N-bimethylaminomethylcarbonyl-N-methyi- 
amino) -3 -methyl - anil ino) -1 -phenyl- me thylen] -6-methoxycarbonyl 
2 -indolinon 

(440) 3-Z- [l- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 -trif luormethyl-anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6- 
methoxycarbonyl -2- indolinon 

(441) 3-Z- [l-.(4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -3 , 5-dibrom^anilino) -1-phenyl-methylen] -6- 
methoxycarbonyl- 2 -indolinon ... 

•(442) 3-Z-T1- (4-.(N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl.- • 
amino) -3 , 5-dichlor^anil.ino) -1 -phenyl -methylen] -6- • 
methoxycarbonyl-2 -indolinon 
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(443) 3 - Z> [l- (-4- ( Dime thy laroinomethy^^ 

phenyl - me thy 1 en ] - 6 - me t hoxyc arbony 1 - 2 r indol inon 

(444) . 3-2- [l-..(4- (Dimethylaminomethyl). -3-nitro-aniiiiib) -1- 
phenyl-mcvthylen] -6-met.hoxyGarbonyl-2-indolinon 

(445) ■ 3-2- [1;-'C4- (Dimethylaminomethyl ) -3-acetylamirio~arii'iino) 
1 -phenyl -jnethyleri] -6 -met hpxycarbonyl -2 -indolinon 

(.4.46) 3-*-. [1- (4- (Dimethylaniinomethyl) -3 -methylsulronylamino- 
ahilino) : 1 '-phenyl -methyien] -6-Tnethoxycarbonyl-2-indolinon 

(447) 3-Z- [1- (4- (Dimechyiaminbmethyl) - 3 -cyano-aniiinb) - 1- . 
phenyl -met hylen] ? € -methoxycarbonyl -2 -indolinon, 

(448) . 3-Z- [1- (4 - (Dimethylaminomethyl) -3 --hydroxy'- aniline) Vl-.- 
phenyl- met hylen] - : 6^methoxycarbonyl-2-.indolinon ■ 

(449) 3-2.-:fl- (4- (Dini4H;hyiaminomethyl) -3 -methoxy-anilirio) -i- 
phenyl -methylen 3*.* 6 -ftiethoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(450) 3-2- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 -ethoxycarbonyl- 
anil ino ) - 1 -phenyl -me thylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indolinon 

(451) 3-Z;- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 -carboxy-anilino.) -1- 
phenyl -me thylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(452) 3-Z-.[l- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 -carbamoyl -anilino) -1 
' phenyl -m£ thylen] -G-methoxycarbonyl-2-indolinon . *\ 

(453) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 -chlor-anilino) -1-. 
phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(454) ' 3-?2- [1- (4- {Dimethylaminomethyl) -3 -fluor-anili.no) -i- 
phenyl -me thylen] -6 -methoxycarbonyl -2- indolinon , ■ 
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(455) -3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl> -3-brotn-anilinp) -1- 
phenyl -methylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2- inddlinon 

. (456) 3-Z- [l'-.(4-: (Dimethylaminomethyl),-3-methyl-anilino.) -1- 
phenyl -mefchylen} : ."b\-.methoxycarbojiyl -2- indolinon . 

(457) 3-2-' [l- (4- (pimethylamindmethyl) -3 -trif luorrnethyl- 

• aniline) -1 -phenyl -met hylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolir-on 

(458) 3-Z- (1- {4-Diinethylaminomethyl-3 , 5 -dibrom- aniline^ -] - 
phenyl -methylenj' - 6 -rriethoxycarbbnyl - 2 - indol inon 

(459) ' 3-Z- [I- (4- (Dimethylaminomethyl) -3 , 5-dichlor-anilmo)'-l- 
phenyl -me ; t hylen] - 6 -methoxycarbonyl - 2 - indol inon 

(460) 3-Z - fl -•U-:(Dimethyiami.nomethyl) -anilino) -1- phenyl -methy 
len] .-6- [ (2 -hydroxy- ethoxy) -earbonyl] -2 -indolinon • 

(461) 3-Z- [1- (4 - C Dimethylaminomethyl)' -anilino) -1-phenyl-methy 
l£n] -6- [ ( e t hoxy c arbony 1 -me thoxy } -carboriyl] -2-indolinon. . 

(462) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] -6-.[ (carboxy- me thoxy) -earbonyl] -2 -indolinon- 

(463) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me thy 
len] -6- [ (carbamoyl -methoxy) -earbonyl] -2-indolinon 

(464) 3-Z- [i- (4- (N- Dime thylaminomethylcarbonyl-N- methyl - 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- [ (2 -hydroxy -ethoxy) - 
earbonyl] -2-indolinon 

(465) 3-Z-. [l-'(4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- [ (ethoxycarbonyl- 
methoxy) -earbonyl] -2-indolinon- 
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■ (466) 3-2- [1- (4- (N~Diraethylaminomethylcarbonyl-N-methYl- 
amino) '-an.il ino) - l-phenyl-methylen] [ (carboxy-methoxy) 
carbonyl.] -2-indolinon -.. 

(467) 3-&T.[l- (4- (N~Dimethylaminomethylaarbo^^ 

amino) -anilino) -I -phenyl -methyl-fen] -6- [.( carbamoyl -mtfthoxy) - '. 
carbonyl] -2- indolindn*' 

(468) 3.-&- [l-'(4- (N-Dimethylamincmethylcarbonyl-N-tTiet'hyl- 
amino) -anilino) -l-phenyl-methylen] -6- [ (2-methoxv-ethoxy) - . 
carbonyl'] 1*2- indolinon . 

(469) 3 (4.- (N-Oim^thylaminqmechyicarbonyl-N-m'ethyl- ' 
amino) -anilino) ~:1 -phenyl -methylen] - 6- [ (2,-dimethyiainino — 
ethpxy) -carbonyl] -2 -iridol'inon • 

..'(470.). 3-Z-.[l-.(4- (N-Dimethylaminometh^ ■ 

amino) -anilinp) -l*p'henyl-ijiet:hyien] -6 - [ (2 - (N- 

tert .butoxycarbonyl -amino) -ethoxy) -carbonyl] -2-indolinon 

(471) 3 -Z- [1- (4- (N-pimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -anilino) - 1 -phenyl -me thylen] -6- [ { 2 -amino-ethoxy) 
carbonyl] -2-indolinon 

(472) 3-Z- [It (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl- 
amino) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- [ (2 , 2 , 2-trif luorethoxy) - 
carbonyl] -2-indolinon 

.(473) 3 - Z- [1- (4.~ (M-; f (4-Methyl-piperazin-l-yl) -methyl carbonyl ) 
■ N-methyl -amino) -anilino) -1-phenyl-methyien] -6-methoxycarbonyl 
2 indolinon 

(474) 3-Z- [1- (4- (N~ ( Imidazo-l-yl-methylcarbonyl ) -N-methyl- 
amino) -anilino) - 1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl -2- 
indolinon ' ■ 
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(475) 3 - Z - [ 1- ( 4 -. (N - ( Pht hal imido - 2 - yl - me thylcarbony 1 ) -N- me thyl - 
amino) -anilinoj -l-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyi -2- . 
indolinon. 

(476) 3-Z- [l-.(4- {N-Aminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - . 
anilino) -1 -phenyl -me thylen] -6-methoxycarbonyl -2 -indolinon. 

(4?7j 3-Z-.[i- (4- (N^A'cetylami,^ - 
anilino) -X -phenyl -methyl-en] - g^methoxycarbonyl -2 - indolinon; ' 

(478) 3-Z- [1- (4- (NrMethylsulfonylaminomethylcarbonyl -N-metttyl 
amino) -anilino) -: 1 - phenyl - methyl eh 3 -S-meth'oxycarbonyi- 2'- \ 
indolinon 

(479) 3-2- tl'- U- (N- ; ( (N-(2-Mel:hoxyet'hyl) -N-me't.hyl-amihrsj - 
methylcarbonyl) -N-methyl- amino) -anilino) -i -phenyl -met hylenl r-4 
•methoxycarboxlyl -2 - indolinon 

..'(480) 3-Z-tl- (4~'(N-'(.(N- ("2 -Dimethylaminoethyl ) -N- methyl -amino) 
methylcarbonyl) -N-methyl -amino) -anilino') -l-phenyl-methylen] - 6 
methoxycarbony 1 - 2 - indoi inon 

(481) 3-Z- [1- (4- (N- ( (Di- ( 2 -hydroxy ethyl ) -amino) - 
methylcarbonyl) -N-methyl-amino) -anilino) -1-phenyl-methylen] -6. 
methoxycarbonyl - 2- indolinon 

(482) 3-Z- [1- (4-tert . Butoxycarbonylmethyi -anilino) -1 -phenyl-, 
methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(483) 3-Z- [l- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino) -methylen] - S -methoxycarbonyl -2 -indolinon 

(484) 3-Z- [1- (4- (N-Dimeth'ylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino) -ethyl iden"] -6-methoxycarbonyl-2-indolinon 

{435} 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -ami- 
no) -anilino) -propyl iden] -6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 
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(4 86) 3-S- il- (.4 -.(N-Dimethylaminome.thylcarbonyl-N-.methyl-arni~ . 
no} -anilino) "but-ylidan].-6-methoxycarbonyl-2-indolihcn 

(487) 3-Z- [I- (4- (D.imethyl.aminomethyD'-anilino.) -methylen] -6-' 
methoxycaxboiiyl-2-indolinon 

(4.8.8) -3 [l - (4- (Bimethyiaminomethyl) -anilino) -ethyl.iden] -6- 
methoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(489) 3-Z- [T- (4- (Dirnethylaminome'chyl) -anilino) - propyl iden] -6- 
methoxycarbcnyl - 2 - indol inon 

(490) - 3-Z-- [1- (4- (D-imethylaminomethyl) -anilino) -butyiiden) , 
me-.choxycarbonyl-2-indolinQn ; • . 

(4*91) 3-Zt.[1- (4 -tert .Etutylpxycarbonyl -anilino) *1 -phenyl.- methy 
len] -6.-meth0xycarppnyl.-2-indolinon 

(•492) 3-Z- [i- (4-.(;N- (2 -Dimethyl amino- ethyl ) -N-methyl -'amino) - •■ 
ani 1 ino ) - 1 - phenyl - me thy len] - 6 -me t hoxycarbony 1 - 2 - indol inon 

(493) 3-Z- [1- (4- (N- (3-Dimethylamino-propyl) -N-methyl -amino) - 
anilino) - 1 -phenyl -methylen] -6-methoxycarbonyl- 2- indolinon 

(494) 3-Z- [1- (4- (N-Methyl-acetylamino) -anilino) - 1 -phenyl - 
methylen] -6 -methoxycarbonyl-2 - indolinon 

(495) 3-Z- [1- (4-.(Imidazol-4-yl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 
methoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(496) . 3-Z- [1- (4- ( (N- (Dioxolan- 2 -yl -methyl) -N-methyl -amino) - 
methyl) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6 -methoxycarbonyl -2 -in- 
dolinon ■ 

(497) 3-Z- [1- (4- (N-Benzyl-N-methyl-amino-methyl) -anilino) -1- 
me thyl -methylen] - 6 - carbamoyl - 2 -indol inon 
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(498) . 3-£-[l-.(4.'(2 , 3. ,4 ,."5 -Tetrahydro-benzo (d) azepin-3 ~yl - me- 
thyl) -aniline) -l-methyl-rnefchylen] -6 -carbamoyl- 2- indol.Lnoii 

(499) 3-Z- [1- (4- (. (.Benz.a[l, 3) dioixol ~ 5 -yl- methyl) -methyl -pmino- 
pe thyl ) -anilino ) - 1 - methyl - me thylen] - 6 - carbamoyl - 2 - ihdoi inon 

(500) 3-2- [i- (4 - (N-Pheh^tHyl-N-methyl-amlno-methyl) T anilino) - 
.1 - methyl -me thylen] - 6 - carbamoyl - 2 -ihdol inon 

;(501) 3^Z--[i~ (4- (N- (3, 4 : ^Dimet-hibxy-benzyl ). - N- me t hyl- ami no - 
me thy 1 ) -anil ino ) J -mfe t Hyl - me thylen] - 6 - carbamoyl - 2 - indolinon 

•(502) . 3-Z-'[l- (4- .(NT.(.4-Chloror benzyl.) -N-.methyl-amino--;methyl) - 
"anilino) -l-met:hyl-methylen] - 6 -carbamoyl -2 -indoiinon ' 

•(503) 3.-Z- [1- (4- (N-.(4 -Methyl -benzyl ) -N- methyl -ami no -methyl )' - ' 
anilino) - 1 - met hyl ^ me t hy 1 e n ] - 6 - carbamoyl - 2 - indolinon . ... 

(504) 3-Z-.U- (4- (N- (4-Fluor-benzyl) -N-methyl -amino -methyl ) - 
anilino) - 1-methyl -methyien] -6 -carbamoyl -2 -indolinon 

(505) 3-Z- [1- (4- (N- (4-Brom-benzyl) -N-methyl -amino-methyl) - 
anilino) -1-methyl -methyien] -6 -carbamoyl -2 -indolinon 

(506) 3-Z- [1- (4- ( (N- (2-Methoxy-e.thyl) -N-methyl-amino) -methyl) 
anilino). -1 -phenyl -methyien] - 6 -me thoxycarbonyl- 2 -indolinon 

(507) 3-Z- [i- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -methy 
len] -6- [ (2-amino~ethoxy) -carbonyl] -2-indolinon 

(508) 3-Z- [1- (4- ( CN- ( 3 -Methylsulf onylamino -propyl) -N-methyl- 
amino) -methyl) -anil.ino) -1-phenyl-methylen] -6 -methpxycarbonyl- 
2 -indolinon ' ■ 
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Beispie] 

Irockeziamp ulla^inli; JiH rkaJLof f pro iq ml 
Zusammensetzung: . 

Wirkstof f . "75.0 mg- 

Mannitol ■'. • 50. 0 mg 
•Wasser fur Injektionszwecke '. ad "10.0. ml 

Hersf.p.llurig: 

'Wirkstof f-.und ' Manni'tol- .werden" in Wasser,- gelds t-.; Nach Abfullung 
wird gef rierge trocknet . 'Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen • 
Losung erfolgt mit Wasser fur ' In je.kt ions zwecke . 



. iLrpjikeji^ .ing • Wi.rks : tof f -pro 2 ml • 

Zusammensetzung-: : 

Wirkstof f 35.0 mg : 

Mannitol 100.0 mg 

Wasser fur Injektionszwecke ad 2 . 0 ml 

Hfir.sr.ffl lung: 

Wirkstof f und Mannitol werden in Wasser gelost. Nach Abfullung 
wird gef rierge trocknet. 



Die Auflosung zur gebrauchsf ertigen Losung- erf olgt mit Wasser 
fur Injektionszwecke. 
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Rfti spiel 15 . 

■ .Tablet te ,mlt^5JL.mg .WirkgtQff. 

Zusammenseczung : . 

CI) WirkstoSf " \ SO. Q mg 

(2) Milchzucker . 98.0 mg 

(3) ' Mais Starke; ' '. -50 .0 mg * /. 
(.4) Polyv-inylpvrrpiidori . 15 JO trig 

(5) Magnesiumstearat _! — 2 . 0 mg 

" • ' ■ 215 . 0 mg 'V ... 

(DY .(2) urid'. (3) " warden'., gemischt' uad mit einer ' waSrigen Losung, 
•von" (4) granuliert . : Dem getrockneten Granulat wLrd". (5)-'. zuge- . 
mischt . Aus dieser Mi sc hung . werden Tabletten gepre&t.- .bipian 
mit beidstfit'ig.er -Eacette.- una einseitiger • Teilkerbe. ■• 
Durchmesser der'.Tablet'ten : 9 mm. 

Tahls&La mit 35Q mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) Wirkstoff 350.0 mg 

(2) Milchzucker 136.0 mg 

(3) Maisstarke 80.0 mg 

(4) Po-lyvinylpyrrolidon 3 0.0 mg . . 

(5) Magnesiumstearat- 4 > Q mg 

600 .0 mg 



fi^rfttftllVmg;, 

(1) , (2) und (3) werden gemischt und mit einer wafirigen . Losung 
von (4) granuliert. Dem getrockneten Granulat ward (5) zuge- 
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mischt- Aus dieser Mischung werden Tabletten gepreSt, biplan- 
mit beidsei tiger Facet te und einseitiger Teilkerbe/ 
Durchmesser der Tabletten: 12 mm. . 



Kappreln mi ^ SO mg .Viy.rksLn.tt 
Zusammensetsung : • 

(!')• Wirkstoff 50.0 mg 

(2./ ■ Maisstarke getrofcknet ' : . 58 . 0 ; ; mg •'; \ -' 

(3j Milchzucker pal verisiert •' 50.0 mg • 

.(4). Magnesiumstearat . - .'. ^ 2,^0 mg. 

■ •: '■ ' ■ : . .' • • ■ • 16.0. 0. mg ' • : 

Her^tel lnr.^L. . ..; 

(1) wird mit • (3) • verrieben. Diese.. Verreibung wird : der Mischung 
.aus (2) und (4) ' unter intensive r Mischung zugegeben. - 

Diese Pulvermischung wird auf einer Kapselabf ullmaschine in 
Hartgelatine-Steckkapseln GroSe 3 abgef iillt . 

Rei spi el -Lfl 

Kapseln mit, 350 mg Wirkstoff 
Zusammensetzung : 

(1) wirkstoff. ' 350.0 mg 

(2) Maisstarke getrocknet 46.0 mg 

(3) Milchzucker pulverisiert 30.0 mg 

(4) Magnesiumstearat .4 . 0 mg ■ 

430 ,0 mg 
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.(!/). wird mil; (;3) verrieben. . Diese Verreibung wird, d'e.r Mi-schung 
aus (2) und (4) unter intensiver Mi sc hung zugegeben . 

Diese Puly<=rmischung wird.auf einer Kapselabf ullmaschine in . 
HaiTugelatii'.a-Steckkapseln GroSe 0 abgsfullt. 

pnnpnsif nriPn iTii t 1 lOOmg' Wirkstoff 

1 ZMp f chen • enthalt : , ~ • -v.; -/. • 

• Wirkstcff ■ • lOoV.O mg - • ■ " < 

' J?ol ye t hy.lengl ykol ... (M, G /..'IS 00) 600.0 mg 

Polyethylariglykal • (M-y-Gv €000.) 450 . 0 mg 

•Poiyethylenso.rbitanmqnostearat' fu n , 0 mg 

- . . -2 000.0 mg 

.Hf.rstell vrng : • 

-Das Polyetnylenglykcl wird" zusammen mit Polyethylensorbitanmo- 
nostearat geschmolzen. Bei 40°C wird die gemahlene Wirksub- 
stanz'in der Schmelze homogen dispergiert . Es wird auf 38°C 
abgekuhlt und in schwach vorgekuhlte Suppositorienf ormen aiis- 
gegossen. 
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Pa Lent a aggiia 1 ; b e 

l.'In 6-SceIlung substitxiierte Indol'inone der allgenielnen ' 
Formal ■ 




■ in der . • 

.X ein Sa'uerscof f - oder' Schwef elatom, . 

R x ein Wass.erstof f atom oder . einen- Prodrugrest , ' ' .* ... ' . 

R 2 " eine Carboxygruppe, eine lineare oder verzweigte C x . 6 -Alk- 
oxy-carbonylgruppe, eine C 4 . 7 -Cycloalkoxy-carbdnyl- oder eine 
Aryloxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^-Aikoxy-carbonylgruppe, die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl-, Carboxy-, 
C^-Alkoxy-carbonyl- , Aminocarbonyl- , C 1 . 3 -Alkylamino-carbonyl- 
oder Di- (C.; 3 .-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert - ist , 

eine lineare oder verzweigte C 2 _ 6 -Alkoxy-carbbnylgruppe/ die im 
Alkylteil terminal durch ein Chloratom oder eine Hydroxy-, 
Ci. 3 -Alkoxy-. f Amino-, C^-Alkylamino- oder Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe substituiert ist, . 

eine Aminocarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe , eine in 2- 
Position der Ethylgruppe gegebenfails durch eine Hydroxy- oder 
C^j-Alkpxygruppe subst itiiierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, 
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sofern R 4 keine Aminosulf onyl'-phehyl- oder N- (C^g-Alkyl) - • 
C 1-3 -alkylarnirlbcarbonyl'-phenylgruppe darstellt, auch eine ' 
•Di- (Cj.j-ALkyl) -aininocarbenylgruppe, : . 

•R 3 ein Waeeerstof f aton? , - eine - C^ 6 - Alkyl- , C 3 ^ 7 -Cycloalkyl- t . 
Trif luormethyl- oder Heteroarylgruppe , 

eine Phenyl.- odex: Naphtbylgruppev eine . durch ein F.lucr- r . 
Chlor- , Erorn^' oder Iodatom,. durcrh eine -Trlf luormethyl- , •" 
C.' :3 -Alkyl- oder C- . 3 - Alkoxygruppe mono- oder disubst i tuierte 
Phenyl- oder Naphthylgruppe , wobei -im Fall- der Di substitution 
die Substituenten gleich oder ' verschiedett ' sein konnen -uhd wo- 
bei die vqrstehend genannten unsubstituierten. sowie die mono- 
und disubstituierten.' .Phenyl- und Naphthylgruppen zusatzlich ■ 

. durch eine . Hydroxy- , Hydrcxy-C^-alkyl- oder C^^Alkoxy- 
C T . 3 - alky Igruppe, . ' / . . . • • 

durch eine Cyand-.- Carboxy- , Carboxy-Ci^-alkyl - , . . 
: . C^-AIkoxycarbonyi-;, Aminocarbonyl- , C x ; 3 -Alkylamino- 
carbonyl- oder DiMC^-alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

durch eine Nitrogruppe, 

durch eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-alkyl) -amino- 
oder Amino -•C 1 _ 3 - alky lgruppe, 

durch eine C^-Alkylcarbonylamino- , N- (C^-Alky!) -C^-al- 
kylcarbonyl amino- , C^-Alkylcarbonylamino-C^-alkyl- , . 
N- (C l . 3 -Alkyl) -C^-alkylcarbonylamino-C^j-alkyl- , C^-Alkyl 
sulf onylamino- , C^-Alkylsulfonylamino-C^-alkyl- , . 
• N-^Ci^-Alkyl) -C lo -alkylsulf onylaminp-Ci^-alkyi-. oder 
Aryl -C 10 -alkylsulf onylaminogruppe , 

durch eine Cycloalkylamino- , Cycloalkylenimino- Cyclo- 
alkyleniminocarbonyl- , Cyclqalkylenimino-C^-alkyl , 
Cyclpalkylenimindcarbonyl-C^^-alkyl- oder Cycloalkylen- 
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iminosulfonyl-qj^alkyigruppe mit jeweils 4 .bis 7 Ring-, 
gliedern, wobei ■ jeweils die: Methylengruppe in Position 4 • 
in einer 6- oder 7^gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe- • 
durch ein Sauerstoff- oder. Schwef elatom, durch eine SulV. 
finyl-r" ; Sulfpriyl r ;t . -m- oder rN(C 1 . 3 -Alkyl) -Gruppe. ersetzt 
sein kann, 

oder durch /eine- Heteroaryi ■ oder Heteroaryi-Ci; 3 -alkyl--. ■ 
grupp.G substituiert- sein kanh , V 

eihe C 3 j 7 -Cycloaikylyruppe ; 

.• ' wobei die Methylengruppe in Position 4 ei'ner 6- oder. 7- 
' .. gliedrig.en Cyclpalkylgruppe durch eine Amino- , ; C vr - Alky 1- 

amino- oder Pi-(C r . 3 -alkyl) -amindgruppe subs-tituisrt oder 
" durch- aine -NH-, oder (C 1 _ 3 -Alkyl ) -Gruppe ersebz-t. sein; ; 

kann, •.•*'.. 

cder- eine durch die; Gruppe R 6 . substituierte Phenylgru^pe / die 
zusatzlicll- durch 'Fluor- , Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch 
C^i-Alkyi- ',' Trif luormethyl- , Hydroxy- , C x _ 3 -Alkoxy- , Carboxy- / 
C 10 -Alkoxycarbonyl- , Amino- , Acetylamino- ; e i . 3 -Alkyl-sulf oiiyl- 
amino-, Aminocarbonyl- , C^-Alkyl-aminocarbonyl- , Di- (C^-al- 
kyl) -aminocarbonyl--, Aminosulfonyl- , C^-Alkyl-aminosulf onyl- 
Di- (C^-alkyl) -aminosulfonyl-, Nitro- oder Cyanogruppen mono- 
oder disubstituiert sein kann, wobei die. Substituenten gieich 
oder verschieden. sein konnen und wobei 

R 6 ein. Wasserstoff Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatom, 

eine Cyano-, Nitro- , Amino- , C x _ 5 -Alkyl- , G 3 ^-Cycloalkyl - , Tri- 
f luormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Het.eroarylgruppe., 



die Gruppe der Forme 1*- 
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in der die' an ein Stickstof f atom gebundenen Wass'ersfcof f - 
■ atome .unabhangig voneinander j eweils durch. eine G^- Alkyl - 
' gruppe .ersetzt sein kotnen, .. 

eine C^-Alkoxygruppe / eine C^.-Alkoxy-c^-alkoxy- , . Phenyl - 
C^-alkoxy-', Amino~C 2 . 3 -aIkoxy~ , C.^-Alkyiamino-^^-alkoxy- ; 
Di- (C^-aikyi) ~a:mino-C 2 : 3 -alk6xy- , ' Phenyl -€^3 -alkylamino- 
C 2 _ 3 -alkoxy-, ;N- ( C\_ 3 - Alky i ; ) -phenyl -^^-alkylamino-C^^alkoxy- , 
C5-7 - Cyc loa Ikylenimind - Q 2 . r - alkoxy- ' oder C 1 _ 3 -Alkylmercapfeo- 
gruppe ; • • - " "- , [■■"'■' 

eine Carboxy- , C 1 ; 4 -xAlko.xyc.arbonyl - , Aminocarbonyl - , ..C.^-Alkyl - 
amino - carbonyl - , I^T - ( G 1 . 5 . Al ky 1 ) - C, 0 - a 1 ky 1 a minoc a rbon.y i '.Phe- 
n yi - C, : 3 - alky lamino - carb.ony 1 - , v N- ( C, . 3 -Alkyl ) -phenyl -C., 3 -al- .. 
kylamino-aarbonyl - / Piperazinccarbonyl - oder N- ( C 1 . 3 - Alkyi ) -pi- 
pe-r a zinocarbbnyl gruppe, 

eine C^-Alkylaminocarbonyl- oder N- (C^-Alkyl) -C^-al- 
kylaminocarbonylgruppe, in denen ein Alkyl tell durch eine 
Carboxy- oder C 10 -Alkoxyearbbnylgruppe oder in 2- oder 
3-Stellung durch eine Di- (C^-alkyl) -amino- , Piperazino- , 
N- (C^-Alkyl) -piperazino- oder eine 4- bis 7-gliedrige Cyc- 
loalkyleniminogruppe subs.tituiert ist, 

eine C-^-Cycloalkyl-carbonylgruppe, 

wobei die.Methylengruppe in Position 4 des oder 7- 
gliedrigen Cycloalkylteils durch eine Amino- , C^- Alkyl - 
aminos 'oder Di -( C 1 . i - alkyl ) -aminogruppe substituiert- oder 
durch eine -NH- oder ^(C^ -Alkyl) -Gruppe ersetzt sein 

kann-,.- ■ " • • " 

eine 4- bis 7-gliedrige CyGloalkyleniminogrupipe ,' in der 
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eine tnit ' deir Iminogruppe verkhupf te- Methylengruppe/ durch 
eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe ersetzt: .sein .kann ode 

der Cycloalkylenteil rait einern . Phenylring -kqndeneiert se- 
kann oder 

ein oder zwei Wasserstof f atcme jeweils . durch eine G^-Al- 
kylgruppe ersetzt s'eiri kohnen oder /unci 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7- 
gliedrigeh Cycloalkylenimiriogruppe durch eine Carboxy-/ 
-Alkoxy carbonyl-, ' Aminocarbonyl- C 10 -Alkylaminocar- . 
bonyl/. D.i- (C. 3 -alkyi) -aminocarbonyl- , Phenyl -C^-.-alkyl^- 
amino- oder -N-CC.^-Alkyi) -phenyl - c x : 3 - alkylarainog'rappe. 
substi.tuisrt • oder. 

durch .ein Saue.rstoff- oder -Sc'hwef elatom, durch:" sine Sul- 
f inyl--, Sulfpnyi- ,■ -NH- / -N(C V3 -Alkyi) -., -N (Phenyl). '.. 
-N(C 1 . 3 -Alkyl -carbonyl) - oder -N (Benzoyl) - Gruppe <=r.setzt 
sein kann, 

eine durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkylgruppe , wobei 
R 7 eine C 3 _ 7 -Cycloalkylgruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 7 
gliedrigen Cycloalkylgruppe durch eine Amino-, C^ 3 -Al- 
kylamino-. oder Di- (C^-alkyl) -aminogruppe substituiert 
Oder durch eine -NH- oder -N (C x . 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann oder 

in einer 5- bis 7-gliedrigen Cycloalkylgruppe eine 
- (CH 2 ) 2 -Gruppe durch eine -CQ-NH- Gruppe ersetzt- sein 
kann, eine - (CH 2 ) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- oder 
-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt sein kahn oder eine.-. 
- (CH 2 ) 4 --.Giuppe durch eine -NH-CO-NH-CO-Gruppe ersetzt 
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■ seiil'kann, wobei -jeweiis ein an ein Stickstof f atom . 

gebundenes Wasserstof fatom durch eine C^ 3 -Alkylgruppe ■ 
• ersetzt sein .kann, ■ 

eine ftryl- oder .Heter.oarylgruppe, 

eine Hydroxy- oder C^-AIkq.xygruppe ... 

eine Amino--, . C:.'_ 7 ~Alkyiamino- , Di- (C^-Alkyl) -amirib-, 
Phenvlamino- , N-Phenyl-C.^-alkyl-amino- , Phenyl -C i0 ^al- 
kylamino-, N- ( C\_ 3 -Alkyi) -phenyl-C 1 _ 3 ralkylamino- oder Di- 
(phexiyr-C^-y-alkyl) -aminogruppe, ' 

eine* u}^Hydrpx:/r-'q 2 . , raikyl -amino- , N-.(C 10 -Alkyl Vrio-hy- , 
droxy--C 2 , 3 - alky X -amino - Di - (ce> - Hydroxy- C 2 -_- 3 - alkyl.) -amino 
Di- (co- (C^-Alkoxy) -C^ 3 -alkyl) -amino- oder N- (Dioxo- 
lan-2-yl* )■-€-_ 3 -alkyl-aminogruppe 7 .• 

eine C.^^Arkyicarbonylamino-C^^-alkyl-amino- oder- C^-Ai- ■ 
kylcarbonyl amino - C 2 : 3 - alky 1 -N- ( C{_ z - aikyl ) > aminogruppe , 

eine C^-Alkyisulf onylamino- , N- (C ; , 3 -Alkyl ) -C^-al- 
kylsulfonylamino- , C 10 -Alkylsulf onylamino-C 2 . 3 -alkyi -amino- 
oder 

C^a-AlkylsuLf 6riylamino-C 2 . 3 -alkyl-N- (C^-alkyl) -aminogruppe 

eine Hydroxycarbonyl-C 1-3 -alkylamino- oder N- (G l _ 3 -Al- 
kyl )- hydroxycarbonyl - - alky 1 - aminogruppe , 

eine Guanidinogruppe , in der ein oder zwei Wasserstof f- 
atome jeweils durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein ' 
konnen, 

eine Gruppe der Eormel 



-N(R 8 ) -CO- (CH 2 ) n -R 9 



(ID, 
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in der 

R 8 .ein Wasserstoffatom oder eine Cj.,- Alkylgtnippe,. 
n eine der .Zahlen 0, 1, 2 oder.' 3 und .. 

■ R 5 . eine Amino-/ C'i.^Alkylaminc-, Di C x Alky 1) -amino- , . 
Plienylamino- ,.. N- (C. 4 -A'lkyl ! - phenyl amino - , Benzylamino- , 
N- (C 1-4 -Al"kyl.) -benzylamino- oder .C x-4 ~Alkdxygruppe> ■ eine 
4- bis 7-glJ.edrige. Cycloalkyleniminogruppe, wobei ; je- 
wel! s die Methylengruppe in Position 4 eirier 6- oder 7~ 
giiedrigen CycicsalkyleTLimihogruppe 'durch- ein Saiier- 
stof.f- oder' Schwef elatom, durch eine Sulfinyl-, 
Sulf onyl-, - ~NH- , -N(C^-Alkyl) - , -N ( Phenyl ) r> • 
• - N- ( C\ „ 3 Alky 1 - carbony I ) - : oder — N (Benzoyl) Gruppe •'. 
erseCzt sein kann, . oder, sofern n eine der Zahlen .1, .2- 
oder 3 darstelit, auch 'ein Wasserstoffatom bedeuten, 

einfe Gruppe der Formel 

-N(R 10 ) - (CH 2 ) m - "(C0) o -Rii " (III) , 

in der 

R 10 ein Wasserstoffatom, eine C^-Alkylgruppe , eine. 
C^-Alkylcarbonyl- , Arylcarbonyl- , Phenyl -C^- al- 
kylcarbonyl-, .C w -Alkylsulf onyl- , Arylsulf onyl- oder 
Phenyl-C 1 .3-alkylsulf6nylgruppe / 

m eine der Zahlen 1, 2 , .• 3 oder 4, 

o die Zahl 1 oder,. sofern m eine der Zahlen 2, 3. oder 4 
ist,- auch die Zahl 0 und 

R X1 eine Amino-/ C^-Alkylamino- , Di- (C^- Alky 1) -amino- , 
Phenylamino- , N-. tC^-Alkyl) -phenylamino- Benzyl amino- , 
N- (c; .-Alkyl) -benzylamino- , C^-Alkoxy- oder . 
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C 1 .3- ; MkQxy-.C 1 i3-aikoxygruppe l eine in 1-Position • gege- 
benenfalls .durch eine C 10 -Alkylgruppe substituierte' 

• • Di-tC^^ Alkyl) -amino -C^ -alkylaminogruppe cci-r-r. eine 4- 
bis 7-gliedrige Cycioalkyleniminogruppe , wobei der ' *' 
Cycldalkylent.ei'l.' mit einem Phenyiring konder.niert sein 
kann oder jeweils- die Me.thylengruppe in Position . 4 

■ • • einer '6'- oder "7-gliedri<gen Cycioalkyleniminogruppe • 
durcn exn Sauerstoff - oder Schy/ef elatom, durch; eine . 
Siilfinyi-, .Sui£phyl'-> -mi-, -N.lC^-Alkyl) -, - '. \ 
-N(Phenyl) -', -N (C V3 -Alkyl-carbonyl ) - oder -N (Benzoyl) - 
Gruppe' ersetzf sein kann, bedeuten, 

" eine C 4 . 7 -Cycioalkyiamino- , C^-Cycioalkyl-C^-aikyiamino- ; 
oder O,l. ( -Cycloalkenylaminogruppe,- . in der- die Position-! • 
■ . des Rings nicht, an der Doppelbindung ; beteiiigt: 1st .mid . 
wobei die. yorstehend genannten Gruppen jeweils- zusatslich 
am Aminatickstof f atom durch eine . C s _ 7 -Cyclpalkyl : V ■ -Q?-*; Al - 
keiiyl - ;,cder- C x ;. -Xlkylgruppes • substi tuiert sein konnen,. 

eine 4 - bis 7 -giiedrige Cycioalkyleniminogruppe, in der 

der Cycloalkylenteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer gegebenenf alls durch ein Fluor-, Chlor-, Brom- 
oder Iodatom, durch eine Nitro- , C 1 . 3 -Alkyl-, C^-Alk- 
oxy- oder Aminogruppe substituierten Oxazolo-, Imida- 
zole-, Thiazolo-, Pyridino- , Pyrazino- oder. Pyrimidino 
gruppe kondensiert sein kann oder/und 

ein oder zwei Wasserstof f atome jeweils durch eine : 
C 1-3 -Alkyl- , C 5 .. 7 -Cycloalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnen oder/und 

die. Methylengruppe in Position 3 einer 5-gliedrigeri- 
Cycioalkyleniminogruppe durch eine Hydroxy-, Hy- 
droxy- C^-alkyl- , C x . 3 -Alkoxy- oder C^-Alk- 
oxy-C^-alkylgruppe substi tuiert sein kann,. 
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j Swells die Methylengruppe in Position 3 oder 4. einer 
6~. oder ?Tgliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine 
Hydroxy-,. Hydroxy- -alkyl - , C^-Alkoxy- , 
C : :. r Alkoxy-C V 3-alkyl- / Carboxy-, C^-Alkoxyearbonyl i , \ 
Aminocarhonyl- CV 3 -Alkyiaminocarbonyl--, Dir (G 1-3 -al - • 
kyl) -aminocarbonyl- , Fhenyl-C^-alkylamino- . oder 
N (C^ -Alkyl.) -phenyl -C^-aikylaminogruppe substituiert 
oder 

durch ein Sauerstoff- oder. Schwef elatom, ;durch eine 
Suifinyl-, Sulfonyi-", -NH-, -N (C 10 - Alkyl- )- , 
-N ( Phenyl).- , -N : ( Phenyl -C i:i - alkyl -) -^{C^ -Al- ' 
kyl-carbohyl-) - , : -N (C^- Hydroxy- carbonyl- ) . - , . 
-N.t.C^-Alkoxy-carbonyl- ) -, ~N (Benzoyl- ) - oder 
-IVX Phenyl -C^-alkyi-carbonyl - ) ^Gruppe . ersetzt- sei'n. ■ 
karin,. • 

wofcei .sine, mit ' einem Imina-St.ickstoff atom der Cycle- 
" . .alkylenlminogruppe verkniipf te Me thylengruppe .'durch ■ 
.''■eine Carbonyl- oder Sulf onylgrupp'e ersetz t sein kann 
oder in ei'ner 5- ' bis 7-gliedrigen monocyclischen 
oder mit einer Phenylgruppe kondensierten Cyclo- ■ 
alkyleniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstof f - ■ 
atom verknupften Methylengruppen jeweils durch eine 
Carbonylgruppe ersetzt sein konnen, 

• bedeutet, 

oder R 6 eine C^-Alkylgruppe , die durch eine Carboxy-, 
C 1 _ 3 -Alkoxycarbonyl-r , Aminocarbonyl- , C l _ 3 --Alkylaminocarbonyl- 
oder Di- (C^-aikyl) -aminocarbonylgruppe oder durch eine 4- bis 
7-gliedrige Cyc.loalkyleniminocarbonyl-gruppe substituiert 1st, 

eine N- (C^-Alkylj -C^-alkanoylaminogruppe, ■ die im Alkyl fceil 
zusatzlich durch eine Carboxy- oder C 1 . 3 -Alkoxycarbonylgruppe 
substituiert ist, 
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eine Gruppe der Formal 

-.N(R 12 ^CO^{CK 2 )p-Ri3. (IV), 

in der 

R 12 ein Wassers tof fat om, eine C^- Alky 1- oder--C 3 , 7 --Cyclo- 
alkyigruppe oder eine terminal durc.h eine Phenyl- : He hero 
aryl-, Trif iuor methyl - , Hydroxy-," C^-Alkoxy- , y'hrcano- ;'. 

V carboriyl-* C^-Alkylamino-carbonyl- Di- (C^-allcvl)- . 

amino -carbonyl-, C^-Aikyl-carbonyi- , C^-Alkyl-sulf onyl- 

■;' amino- ,v N- {C^-Alkyi; ^C.^-alkyi-sulf onylamino- , -C^.- A1-- • 

. kyl-auunosuifonyl- oder Di^ (C V3 -Alkyl) -aminosuXf bnyl-grup 

• pe subPtituierte C^-3-Alkylgruppe und . 

. p eine d~r. Zahlsh 0-,. 1, 2 ' oder 3 darsteilen und" ' ". 

R 13 dier Sedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe; 'P' 7 '; ■an- 
; nimmtv'oder, sofern p. eine .'der ' 2ahlen i, 2 oder '3 : 'dar- 
stellt ,-- audi ein Was'serstoff atom bedeutet, 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 14 )-{GH 2 ) q -(CO) r -R 15 (V) , 

in der 

R 14 ein Wasserstoff atom, eine C^-Alkylgruppe , eine C^-Al- 
kylcarbbiiyl-, Ary l.carbonyl - , Phenyl -C 10 - a Iky 1 car bony 1 - , 
Heteroarylcarbonyl- , Heteroaryl-C^-alkylcarbonyl- , 
C^-Alkylsulfonyl- , Arylsulf onyl- , Phenyl -C^-al-. 
■ kylsulfonyl-, Heteroarylsulfonyl- oder Heteiroaryl -C.^- al- 
ky 1-sui.fony igruppe. ■ . . '; <■•;..;•./-...,: 

q eine der Zahlen 1, 2,3 oder 4, 
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: r die Sahl 1 oder, sof em' q eine der Zahlen 2, 3 oder 4. • 
ist, auch die 'Sahl' 0 . darst.ellen und 

R 15 die Bedeutiitigen der vorsnehend erwahnten .Gruppe R 7 . 
annimmc,, "... 

eine Gruppe der Forme! \ 

' -BKRife) -S0 2 '-Ri7 .(VI), ■ 

in der 

R 16 e-iri 'Wassers-t'of fatom oder . eine terminal gegebenenf ails. . 
durch eine Cyaho- , Trif luormethyl-carbonyl -amino- oder 
'. N- (C 10 -Alky 1.) -.trif luormethyi-carbonyi -aminogruppe '• • . 
subs.tituierte. C^-Alkylgruppe' una • 

R 17 eine -Alkyl gruppe bedeuten,' 

eine durch eine Di- (C r _ 2 ~ Alkyl) -amino -C 1-3 - alkyl -carb'onyl- "oder 
Di- (C^-Alkyl) -afiiino : -C 1 _3-'alkyl.-sulfonylgruppe und eine 
Di- (C^-Aikyl) -amiriOcarbonyl-^^-alkylgruppe substicuierce 
Aminogruppe oder 

eine N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -C^-alkylsulf onylamino- oder N~. (C^ -Al- 
kyl ) -phenyl sul f onylaminogruppe , in denen der Alkylteil zusatz 
lich durch eine Cyano- oder Carboxygruppe substituiert ist, 

wobei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen. 
einfach gebundeiien oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch Fluor-, Chlor-, Brom- oder Iodatome, durch C^. s - Al- 
kyl-, Trif luormethyl- , Hydroxy-, C^-Alkoxy- , Carboxy-,' 
C 10 -Alkoxycarbonyl - , Aminocarbonyl- , C 1 . A -Alkyl amino-car- 
bonyl.-.-, pi-- (C^- alkyl} -amx-no-carbonyl— Aminosuif onyl-- ," 
-Alkyl -• aminosul fonyl - , Di- (C v . 3 -Alkyl) -aminosulfonyl- , 
C^-Alkyl-sulf onylamino- , Nitro- oder Cyanogruppen mono--' 
oder disubstituiert sein konnen, wobei die Substituenten 
gleich oder verschieden sein konnen, oder zwei benachbart 
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Wasserstof f atome der Phenylgruppeii durch eine Me thy 1 en - 
dioxygruppe etsetzt ; sein konnen, •• 

und R s ein' Wasserstof f atom oder eine . C.^-Alkylgruppe ; ," 

wobei untcr dem Aysdruck . eiae . Arylgruppe. eine gegebenenf all s 
durch ein Fluor-,- Chlor-,. Eroin-- oder lodatom, durch eine. 
Cyano- , . Trif luormethyl , Ni tro- , Carboxy- Aminoc^rbohyl- ."" 
C\ ; . 3 -Alkyl oder C.^-Alkoxygruppe mono - . oder ' disubst A tuierte . 
Phenyl- oder Naphthylgruppe und 

unter dehf : Ausdruck eine Heteroarylgruppe eine im kohl ens t of f - 
gerust gegebenenf alls durch eine C^- Alkylgruppe substituiert 
monocycl'isch'e 5-!-oder 6-gliedrige Heteroarylgruppe ,-• wobei 

die 6 -gliedrige. Heteroarylgruppe ein., 2wei oder drei ■*■ 
Sticks toff atome und , 

die. 5 -gliedrige heteroarylgruppe eine gegebenenf alls dure 
eine C ir3 -Alkyl- 'oder ;; Phenyl -C^v-alkylgruppe substituiert^ 
Iminogruppe, ein Sauerstof f oder Schwef elatom oder 

eine gegebenenf alls durch eine C x . 3 ~Alkyl- oder Phe- 
nyl -C^- alkylgruppe substituierte Iminogruppe oder ein 
Sauerstoff- oder Schwefelatom und zusatzlich ein Stick- 
stoffatom oder 

eine gegebenenf alls durch eine C^-Alkyl- oder Phe- 
nyl- C^- alkylgruppe substituierte Iminogruppe und zwei 
Stickstoff atome enthalt, ■'■ " • 

und aufcerdem. an 'die. vorstehend erwahnten monocyclischen 
heterccyclischeri Gruppe'n iiber zwei benachbarte Kohlen- 
stoff atome ein Phenyl ring ankondensiert sein kann und die 
Bindung uber eiri Stickstoff atom oder iiber ein Kohlen- 
stoffatom des heterocyclischen Teils oder eines ankon- 
densierten Phenylrings erfolgt, 
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zu verstehen ist r \ 

die Wasse'rstorfatome in den vorstehend genannten : Alky.l-. und"'"' 
Alko.xygruppen oder. in den in vorstehend definierten Gruppen 
der Formel- I" enthaltenen Alkylteiien teilweise oder ganz. durch 
Fluoratome' ersetzt sein konnen, 

und das Wassersu.of f atom 'einer. vorhandenen Carboxygruppe. oder 
ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstof fatom jetweils. 
durch einen in -vivo abspaltbarerc Rest ersetzt sein kann, be- 
deuten, : '\ ■ ■ . 

dsren Tautomere., -deren. Diastef ecmere , deren En.antiotnere, deren- 
Gemi ache ..und: der en Sa.];ze. .- 

2 . Indolinone der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch-. 1, in- • 
denen •; • ■ ■ ■• •• 

R x und R 3 " wie vorstehend erwahnt definiert' si'nd und " " 
X ein Sauerstof fatom, 

R 2 eine Carboxygruppe , eine lineare oder verzweigte C^-Alk- 
oxy-carbonylgruppe, eine C 5 _ 7 -Cycloalkoxycarbonyl- oder eine 
Phenoxycarbonylgruppe , 

eine lineare oder verzweigte C^-Alkoxy-carbonylgruppe , die im 
Alkylteil terminal durch eine Phenyl-, Heteroaryl- ,. Carboxy- , 
C lr3 .-Alkoxycarbonyl^ , Aminocarbonyl- , C^ 3 -Alkylaminocarbonyl - 
oder Di- (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe substituiert ist, 

eine lineare oder verzweigte C 2 . 3 -Alkoxy-carbohylgruppe , die im 
Alkylteil terminal durch ein Ghloratom, durch eine Hydroxy-, 
C^a-Alkoxy-, Amino-, C^j-Alkylamino- oder Di-tC^-Al- 
.kyl) -aminogruppe substituiert 1st, • 
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eirie Ami riocar bony l- : .'oder Methylaminocarbonylgruppe, eine 'in 2 
Position der Ethylgruppe gegebenf alls durch eine Hydroxy- ode 
C^-Alkoxyctuppe substi.tuiert.e Ethyl aminocarbonylgr^ppe oder,. 
sofern R A ksirie Aminosulf pnyl -phenyl- oder N- (C^^A'i kyjj - 
C^-alkylarra nocar^ auch/e.ine 
Dir (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe, 

R 4 eine C 3 . 7 -Cycloalkylgruppe , ; " 

wobei die Methyl engruppe in Position 4 einer 6- oder . 
7-gliedrigen Cycioalkylgruppe durch eine Amino - ; 'C^-Al - 
kylainiho- oder Di - (C^-aikyi) -amiriogruppe substituiert : ' 
oder. durch eine -NH- oder -N (C 1 _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein karm, 

oder eine durch die Gruppe R f substituierte Phenyl gruppe, die 
■zusat zlich durch Fluor- ; Chlor- oder : Brcmatome , durch . C :1 .. 3 -Al - 
kyl- , Trifluormethyl- - Hydroxy- , Alkoxy- , Carboxy-. 

.Ci^-Alkoxycarbonyl^ , Amino- /. Ace tyl amino- ,/ Aminocarbbnyl- , 
C.^-AlkyT.-aminocarbbnyl- , Di- (C 10 -alkyl) -aminocarbonyl- , 
Nitro- oder Cyanogruppen mono- oder disubstituiert kein kann, 
wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen 
und wobei 

R e ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- , . Brom- oder lodatom, 

eine Cyano-, Nitro-, Amino-, C^-Alkyl-, C 3 . 7 -Cyclcalkyl- , 
Trif luormethyl-, Phenyl-, Tetrazolyl- oder Heteroarylgruppe , 

die Gruppe der Formal 




in der ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstoff- . 
atom durch eine C^-Alkylgruppe ersetzt sein kann, . 
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eine C^-Alkoxygruppe , eine Amino -C 2 _ 3 -alkoxy-, C^y-Alkylarnino 
C 2 . 3 -alkoxy- , Di- (Cv, 3 -.alkyl) -aminb-C 2 _ 3 -aikoxy- , Phenyl- . 
C^a-alkylaminq-C^j-alkpxy-; N- (C 10 -Alkyl) -phenyl -C 3 -alkyl-.v 
amino-C a .3-alkpxy-"; Pyrrolidino-C 2 . 3 -alkoxy- , ' Piperi- 
dino-C 2 _ 3 -alkoxy- ' oder. C\_ 3 -AlkyImercaptQgruppe,. 

eine Ca'rboxy- ,' C^-Alfccxycarbonyl - , Aminocarbonyi C 3 _ ? -Alkyl 
amino-carbonyl-, . Phenyl - , e l . j-aikylamino-carbpnyl-- . o'der 
N- (C^a-Alkyl) -pheriyl'-C^^-alkylaminq-carbonylgruppe-, 

eine C 3 _ 7 ~Cycloalkyl -carbonylgruppe , 

wobei die Methylengruppe in Position 4 des 6- oder 7- 
gliedrigen- Cycloalkylteils. durch eine -NH- oder .'■ 
-NfC^-Alky!) -Gruppe. ersetzt sein kann, - • 

• eine . 4 - bis "7 -gliedrige'. Cycloalkyleniminogruppe , in der 

eine . mlt ..der Iminogruppe verknupfte Methylengruppe -.durch"' 
eine • Car bony i ; - oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann oder 

ein oder zwei Wasserstoffatome jeweils durch eine C^-Al- 
kylgruppe ersetzt sein konnen oder/und 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder 
7-gliedrigen Cycloalkyleniminogruppe durch eine Carboxy-, 
C x _ 3 -Alkoxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , C^-Alkylaminocar- 
bonyl-, Di-: { C t _ 3 - al ky 1 ) -aminocarbonyl-, Phenyl -C l-3 - alky 1- • 
amino- oder N- (C 1 _ 3 -Alkyl) -phenyl -C 1 _ 3 -alkylaminogruppe 
substituiert oder • . . 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine'Sul- 
finyl-; Sulfony.1-; -NH- oder -N (C 1 _ 3 -Alkyl) -Gruppe ersetzt 
sein kann, 

eine terminal durch die Gruppe R 7 substituierte C^-Alkyi- 
gruppe, wobei • 
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R 7 eine C s . 7 -Cy c 16a Iky Igruppe, - 

wopei die Methylengruppe in Position 4 einer. '." 6 t oder 7 
. .gliedrigen Cycloalkylgr.uppe durch eine -NH- oder- 
(C^-Ai-kyl) -Gruppe ersetzt sein kann oder • 

in siner 5- bis 7 -gliedrigen Cycloalkylgruppe. eine 
~.(CH 2 ) 2 -Gruppe' durch eine -CO-NH-Gruppe ersetzt . sein 
kann, eine - (CH~) 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- ersetzt 
■ sein 'kann' oder eine - (CH 2 ) 4 - Gruppe durch eine ■ 
■•--NR-CQ-NH-CC-GHippe ersetzt sein kann, wcbei jeweils 
eln ; an ein S'tickstof f atdm gebundenes Wasserstof f atom 
durch, eine. C 1 - 3 -Alfcylgruppe . ersetzt sein kanny 

eine- Phenyl- oder Heteroary.lgruppe, 

.eine Hvdrpxy--.oder Cv'jj-Alkbxygruppe-, 

eine Amino - , C^c.-Aikyl amino- , Di- (C 1 . 6 -Alkyl) -amino- , 
Phenylamino- , N-Phenyl-C 1 , 3 -alkyl-amino- , Phenyl - C x _ 3 -alkyl- 
amino-, N- (C^-Alky!) -phenyl-C l . 3 -alkylamino- oder Di- (phe- 
nyl -C^- alky 1) -aminogruppe, 

eine co-Kydroxy-C 2 „ 3 r.alkyl- amino- , N- (C 1 . 3 -Alkyl) -co-hy- 

■roxy- C 2 _ 3 -alkyl- amino- , Di- (co -Hydroxy- C 2 _ 3 -alkyl) -amino- , 

Di- (fO- (C v3 -Alfcoxy) ~C 2 _ 3 -alkyl) -amino- oder N- (Dioxo- 
1 an - 2 ~yl )- C lJ3 alky 1 - aminogruppe , 

.eine C 1 _ 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 _ 3 -alkyl-amino-. : oder C^-Al-. 
kylcarbonylamino-C 2 . 3 -alkyl-N- (C^-alkyl) -aminogruppe, 

•eine C^-Alkylsulfonylamino- , N- (C^-Alkyl) -G^-alkyl - 
sul-.f onyl amino - , C lr3 -Alkylsulf onylamino-C 2 . 3 - alky 1- amino - 
oder C r _ 3 -Alkylsulf onylamiho-C 2 _ 3 -alkyl~N- (G^-alkyl) -amino- 
gruppe, : ,.; 
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eine Hydroxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkylaminG- oder N- { C 1-3 -Al - 
kyl) -hydroxycarbonyl-C^j-alkyl-aminog.ruppe 

.eine Guanidinogruppe ,' in der ein Was.serstof f atom durch 
■ eine. C^- Alky igruppe ersetzt . se'in kann,' 

eine Gruppe der Formel 

; : N (R 8 ). -CO- (CH 2 ) n 'R9 ' (II) , ' • 

in der 

R 9 ein Wasserscof f atom oder eine • C 10 - Alky Igruppe ,* 

' n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und - 

Ro ?ine Amino- , • C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alky!) -amino- / 
' Phenyismino-., Benzylamino- oder Ci^-Alkoxyaruppe, eine 
7'5- bis 7-gliedrigei Cyc'loalkyleniminogruppe , ■ wobei : die ' 
Methylehgruppe in Position 4 der Piperidinogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine ~NH^ ,• 
-NtC^-Alkyl) -N (Phenyl) -N (C^-Alkyl-carbonyl) - 
oder -N(Benzoyl)- Gruppe ersetzt sein kann, oder, so- 
fern n eine der .Zahlen 1, 2 oder 3 darstellt, auch ein 
Wa^serstof f atom bedeuten, 

eine Gruppe der Formel 

' -N(R 10 ) - (CH 2 ) m - (CO) 0 -R 11 (HI) , . 

in der ' 

R i0 ein Wasserstof f atom, eine C^-Alkylgruppe , eine 
■C x : _ 3 -Alkylcarbonyl- oder -Alkylsulfonylgruppe, 

m. eine der Zahlen 1, 2 oder 3, 
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o die Zahl 1 oder,- scfern m eine.der Zahlen 2 oder 3 .-. 
ist'V auch die Zahl 0' und 

■ R X1 eine Amino- / C.^-Mkylamiab- , Di- (C 10 -Alkyi> -amino- , 
C^-Alkoxy- oder- C 1 _3-Alk:oxy-C^ 3 -alkoxygruppe pdfcr.. eine 

• 5- bis 7-gIiedrige Cycloalkyleniminogruppe , wcbei die 
Mettiylengruppe in Position 4 der Piper idinogruppe durch 
ein Sauerstoff- oder Schwef eia tdm, durch . eine rNH- , 
-N(q 1 „ 2 .-Alkyl) ~, Phenyl) -N i -Alky 1 - cairbcnyl ) - 
oder . -N (Benzoyl ) - Gruppe ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C^ 7 -Cycioalkyramino- oder . C 4 . 7 -CycloalkenyiarninQ- 
gruppe, in der die Position 1 des' Rings nicht an dex ■■ 
Doppelbindung beteiligt ist, 

eine 4 - .bis ..7-gliedrig.s Cycloaikyleniminogruppe in .der 

der • CyGl6alkyiente.il mit:. einer, Phenylgruppe .kond snsi, art 
sein kann oder ' 

ein oder zwei Wasserstof fatome jeweils durch eine 
C^-Alkylgruppe ersetzt sein konnen oder /und 

die Methylengruppe in Position 3 der Pyrrol idinogruppe 
durch eine Hydroxy- oder C^-Alkoxygruppe substituiert 
sein kann,- 

jeweils die Methylengruppe in Position 4 einer 6- oder. 
7-gliedrigen Cycloaikyleniminogruppe durch eine Hy- 
droxy- , Hydroxy-C^-alkyl- , C w -Alkoxy- , Carboxy- , . 
C^-Alkcxycarbonyl-, Aminocarbonyl- , C x _ 3 -Alkyl- 
aminocarbonyl- , Di- (C^-alkyl) -aminocarbonyl- , Phe- 
nyl -C 10 -alkyi amino- oder N- (C ; . 3 -Alkyl) -phenyl-C^-alkyl 
aminogruppe substituiert oder 

durch eiri Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyi-, Sulfonyl-, -NH-. , -NtC^-Alkyl) - , 
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-N (Phenyl ) -N (Phenyl -C^-alkyi- ) - , -NfC^-Al- \ 
kyl-carboriyl).- , -N (C^ - Alkoxy- carbbnyl - ) - , -N (Benzoyl) 
cder - N (Phenyl - C r „ ,-al kyl - carbony 1) -Gruppe. ersetzf ' sein . 
kan.n, i ' ; 

"wcbei eine mit eiriem Imino-Sfickstof fa torn der Cyclo- 
•alkyleniminogruppe verknupfte Methylengruppe . durch 
eine Carbcnyl- oder. Sulf onylgmppe' ersetzt . sein kann 
•.oder in einer 5- bis 6-gliedrigeri 'monocyolischen. ' 
Oder mit einer _ Phenyl gruppe kondensierten Cyclo- 
• . alkyleiliminogruppe beide mit dem imino-Sticksto'f f - 

atom, vex-kiiupf ten Methylengruppen' jeweils- durch eine 
: •Carbonylgruppe' ersetzt sein konrien, 

.be&eute.t, . . • . 

oder R 6 eine -Alkylgruppe,, - die terminal, durqh* eine. Carb- ' 
oxy- v -Aikoxycarbonyl - . -Aminocarbonyl r , C 1-3 - Alky laminoear r . ■■ 
bonyl- oder Di- (C^- r'alkyl) "aminocarbonyl'gruppe .oder durch eine 
4- bis 7-gliedrige Cycloalkyleniminocarbonyl-gruppe. sub- 
stituiert ist,. 

eine Gruppe der Forme 1 

-N(R 12 )-CO-(CH 2 )p-Ri3 (IV), 

in der 

R 12 ein Wasserstoff atom, . eine C^-Alkyl-, C s . 7 -Cycloalkyl- , 
Phenyl -C 10 -alkyl- oder Heteroaryl -C 10 -alkylgruppe und 

p eine der Zahlen 0,1, 2 oder 3 darstellen und 

R 13 die Bedeutungen der vorstehend erwahnten Gruppe R 7 an- 
nimmt, oder, sofern p eine der Zahlen 1, .2 oder 3 dar- 
stellt, auch ein Wasserstoff atom bedeutet, 



WO 017270$ I . PCT/EP00/09S67 

: • ."■ • -250 • ' ' : " •• 

eine • Gruppe der Formal ■ • 

. , -N(R 14 ) . (CH 2 ) q - (.CO) r -R 15 (V) 

in der". 

v Ri4 ein Wasserstof fatom, eine C 1M -Alkylgruppe , ' eine. C^-Al 
kyi carbony 1 - , Phenyl carbony 1- Phenyl - - alkylcarbony 1 - ,. 
Heter c a.ry l ea rbpriy 1 - , : ' He t e r oa ryl - C _ 3 - a 1 ky 1 c a rbo.iy 1 - , 
C^-Aikylsulfonyl- , Phenylsulf onyl- , Phenyl -CV^-alkyl-r 
sulfonyl; - Heteroaryiaulfonyi-- oder- Heteroatyl-C^-alkyl- 
suifonylgruppe,. 

. q eine der Zahlen .1 > 2 . . ,3 -.oder 4, ■■ 

r die Zahl 1 oder,. . sofern q eine der Zahleh . 2, . 3 oder 4 
ist, auch die. Zahl 0 dars teller, und 

. .die Bedeutuhgen der VorstetiencL erwahntfen Gruppe-. R 7 . 
annirrunt, "- 

eine Gruppe der Formel ' 

-N(R 16 ).-S0 2 -Ri7 (VI), 

in der 

R u ein Wasserstof f atom oder eine terminal gegebenenf alls 
dutch eine Cyano- , Trif luo'rmethyl-carbonyl-amino- oder 
N- (C li3 rAlkyl) -trif luormethyl-carbonyl-aminogruppe 
substituierte C w -Alkyl gruppe und 

R 17 eine C^-Alkylgruppe bedeuten, 

eine durch eine Di- (C^-Alkyl) -amino-C 1 _ 3 -alkyl-carbonyl- oder 
Di- (C^^Alkyi) -amino-C^-alkyl-sulfonylgruppe und eine 
Di- (C lr2 -Alkyl) -aminoGarbonyl- i G 1 . 3 -alkylgruppe substituierte' 
Aminogruppe , ■ . • * 
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wobei alle in den unter R 6 genannten Resten . enthal tenen 
einfach . gebunde.nen Oder sinkondsnsierten Pheaylgruppen 
durch Fluor-, Chi or- oder Bromatome, dur ch ■ C^ 3 Al Jcy 1 - , 
. Tri'fUiorniethyl- ,- -Hydroxy- , C^- Alkoxy- , Carfcbxy* r , 
C^-Alkoxycarbo'nyi-., Amiriocarbonyl- , Ci.3-AlVr.yI "-a mind - • 
carbcnyl-, Amindsulf onyl- , C^-Alkyl-aminosu'lf onyL- ,-' 
Nitro- oder . Cyanogruppen mono- oder disubstituiart sain 
konnen/ '.t-'obei ' die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen, oder zwei benachbarte Wasserstof f atorne dar 
Phenyl gruppen durch eine Methylendioxygruppe ersetzt 
seiri ' konnen, " und 1 

R s ein WaHse.rstof fatonv oder- eine C^-Aikylgruppe bedsuten/. 

wobei unte'x. einer yorstehend genannten Hete.r'oarylgruppe '.eiiie-. ' 
• im Kohlenn.tqf fgerust. . gegebebenf alls, durch- eine C^^-Alkylgruppe 
..substituierte 'Pyridinyl-.i Pyrazihyl- , Pyr imidinyl - , Pyrida- " 
zinyl-, Pyrrclyl-, Fury!-, Thienyl-, .Oxazolyl- , . Thiazolyl - , ■ 
Pyrazolyl-., Imidazolyl- oder Triazolylgruppe , in denen ein; an', 
ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch eine 
c io-Alkyl- oder Phenyl -C^-alkylgiruppe ersetzt sein kann und 
wobei die 5-gliedrigen, mindestens. eine Iminogruppe enthalten- 
den Heteroarylgruppen iiber ein Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
atom gebunden sind, zu verstehen ist., 

ein in den vorstehend genannten Resten jeweils an ein. Stick- 
stof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch einen in-yivo ab- 
spaltbaren Rest ersetzt sein kann, 

die in den vorstehend genannten Resten enthal tenen Carboxy- 
gruppen jeweils durch einen in-vivo, abspaltbaren Rest sub-, 
stituiert sein konnen, 

die Wasserstof fatome in den vorstehend genannten Alkyl- und 
Alkoxygruppen oder in den in vorstehend. definierten Gruppen 
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der Formell enthaltsrien ^lkylteilen teilweise oder ganz durch 
.Fluoratome; ersetzt- se'in- konnen und . 

deren^ Tautomere, deren Diastereomere , deren Enant iomere , deren 
Gemische und. deren. -S-alaev- 

3 . Indolinone der- al'igemeinen Formel I.gemaS Anspruch 1, in. 
denen 

X -.ein Sauerstof f atom, 
R x ein Wasserstof f atom, '■ 

R 2 eine. Car bpxygruppe r ; eine lineare oder verzweigte ■G l ^ 4 -Alk 
•oxybarbonyigruppe cder eine Phenoxycarbonyigruppe-, ■ • 

eine line a, ve oder verzweigte C^ 3 -Alkoxy-carbonylgruppe , die ..im 
Alkylteil terminal •.■durch-. eine Phenyl-., 'Carboxy- , .C. r -Alkoxy : ;. : 
•carbonyl-./ Aminocarbonyi- , C 10 -Alkylarninpcarbony.l- oder 
Di- (C 1 . 3 -Alkyl) -aminbca:rbonylgruppe substituiert ist ; 

eine lineare oder verzweigte C 2 . 3 -Alkoxy-carbonylgruppe , die im 
Alkylteil terminal durch eine Hydroxy- , C^-Alkoxy- , Amino-, 
C^-Alkylamino- oder Di- (C 10 -Alkyl) -aminogruppe substituiert 
ist, 

eine Aminpcarbonyl- oder Methylaminocarbonylgruppe , eine in /Im - 
position der Ethylgruppe gegebenfalls durch eine Hydroxy- oder 
C^-Alkoxygruppe substituierte Ethylaminocarbonylgruppe oder, 
sofern R 4 keine Aminosulf onyl -phenyl- oder N- (C^-Alky! ) - 
C^-alkylaminocarbonyl-phenylgruppe darstellt, auch eine 
Di - (C^-Alkyl) -aminocarbonylgruppe , 

R 3 eine C^-Alkylgruppe oder eine Phenylgruppe , die durch ein 
Fluor-, Chlor oder Bromatom, durch eine Trif luormethyl- , 
q^rAlkyl-, Hydroxy- oder Ci^-Alkoxygruppe substituiert sein 
kann, . '., . 
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K 4 eine C s /--Cyclbalkylgruppe, 

•v/obei -die Methylengrupp'e in Posit: ion 4 der : Cyciohexyigrup' 
pe durch eine Amino- , ■• C 1 . 3 -Alkyiamino- oder Di- (C... 3 -al- 
kyl) -amincgruppe s.ubst ituiert oder durch eine -NH- oder 
-N(C 1 : 3 --Alkyl) -Gruppe- ersetzt sein kann, 

eine Phenylgruppe ,. eine dureh C,_ 3 -Alkyi- , -C^-Alkoxy- oder 
•Nitrogruppeii disubsti tuierte Phenyigruppe, wobei die Substi- 
tuenten gieic.h. oder verschieden seiri.konnen, • oder • 

eine durch die,. Gruppe R^mibstituierte Phenyigruppe, die zu- 
satzlich durch ein Fluor-, Chi or- oder Bromatom oder durch 
. eine Amino- oder: Nitrogruppe substi fcuiert sein kann; . wobei. ""■ 
R s ein Fluor- Chior- ; oder Bromatom/. . - 

eine. C 1:3 -Aikyi-., ' C^g-Alkpxy-., Nitro- / Amino- oder:'.' 
C 5 _ 6 -Cycloalkvlgruppe 

eine uber .ein Kohl ens' t of f atom gebundene Pyrrolyl - , Pyr'aiolyl-., 
Imidazoiyl- , . Triazolyl- oder Tetrazolylgruppe , wobei die ge- 
nannten heteroaromatischen Gruppen im Kohlenstof f geriist durch 
eine C^-Alkylgruppe substituiert sein konnen oder ein an ein 
Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch eine C^-Al- 
kyl- oder Phenyl -C^- alkylgruppe ersetzt sein kann/ 

die Gruppe der Forme 1 




eine C.arboxy - , C^-Alkoxycarbpnyl- , Phenyl-C^-alkyl- 
amino - carbony 1 - oder C St7 - Cyc 1 oalkyl - carbony Igrujbpe , . 

eine .5- oder 6-gliedrige •Cycloalkyleniminogruppe , wobei 
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die .'Methyiengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch ein- Sauerstoff- -oder Schwef elatom, durch eine-NH-' 
ode:t --N(C x .j-Alkyl) rGruppe i ersetzt sein kann, : . , - 

eine unvsrzweigte , terminal durch die Gruppe R 7 subst j.r.ii iertte 
C_ 3 -Alkylgruppe, wobei 

R 7 . eazie Cc^-Gyclpalkylgruppe.,;' . ' 

■ ■ wobei i-n -einer- 5- oder S-giiedrigen Cycloalkylgruppe ' 
eine - tCK 2 > 2 -Gruppe ' durch- eiri'e -CO-NH-Gruppe ersetzt 
sein kann, * eine (CH 2 )' 3 -Gruppe durch eine -NH-CO-NH- 

>-rset2t. sein. kann ". oder eine - (CH 2 > 4 -Gruppe durch eine' - " 
. .-:irr!-CC"NH--CO-;Gruppe ersetzt sein kann, wobei- jewel is' 

'e.^n. an ei n S.tickstof f atom' .gebundenes Wasserstqf f atom 
durch eine C,_ 3 -Alkyl gruppe e.rsetzt sein kann, . 

eine- Phenyl- oder Pyridinylgruppe oder eine uber ein.. 
Kohleilstbff- - oder St ickstoff atom gebundene Pyrrolyl-.,'! 
Pyrazolyl-; Imidazolyl- oder Triazolylgruppe, wobei die 
genannten hetercaromatischen Gruppen im Kohlenstof fgeriist 
durch eine C^-Alkylgruppe subst ituiert sein konnen oder 
ein an ein Stickstof f atom gebundenes Wasserstof f atom durch 
eine C : . 3 -Alkylgruppe ersetzt sein kann, 

eine Hydroxy- oder C^-Aikoxygruppe, 

eine Amino- / C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl) -amino- , 
Phenyl amino - , N- Phenyl - C w - al -kyl - amino - , Phenyl - C;; 3 - al - 
kylamino- oder N- (C^-Alkyl) -phenyl -C^-alkylaminogruppe , 

eine <»-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyl-amino- , N- (C^-Alkyl) -.oi-hy-- 
droxy-C^-alkyi-amino-, Di- (co-Kydroxy-C 2 _ 3 -alkyi) -aminb- 
oder Di- (co- (C t _ 3 -Alkoxy) -C^-alkyl) -aminogruppe,. - 
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eine:Ci. 3 -Alkylcarbdnylamino-G 3 ; 3 ^^lkyl -amino- oder C X . 3 -A1- 
kylcatboriylamIno-rC a . 3 -aikyl-N- (C^- alkyl) -aminogruppe, 

e ine* .C 1; , 3 - Aikyl Qui f onyl amino - , N- (C^^Alkyl) -C^-al--. 

kyl s.ul f onylamind-v C,, 3 - Alkyl sul f onyl amino - C 2 ; .--alkyl - amino 

oder • 

Q-^Alkylsulfonylamino~C 2 _3-alkyl-N- ( C x . 3 - alkyl ) • - ami nog ruppe •, 

eine. Kydrpxyoarbdnyi-q^-alkylamino- oder N- (C l 3 "Al- 
kyl) -hydroxycarbonyl-C 1 _ 3 -alkyl-aminogruppe / 

eine . Guan2dinogr>Uppe >" in der ' ein Wasserstof f atom durch 
eine C^ 2 - Alky lgrupjpe ersetzt sein kann , 

eine Gruppe der Forme! ■■ . 

\/; T N(R a ) -CO- (CH 2 )n-% . (ID , • 

in der 

R a ein Wasserstof f atom oder eine C 10 -Alkylgruppe, . 
n eine der Zahlen 0, 1, 2 oder 3 und 

R 9 eine Amino-, C^-Alkylamino- , Di- (C^-Alkyl ) -amino- 
oder C^-Alkoxygruppe, eirie 5- oder 6-gliedrige . 
Cycloalkyleniminogrupp^, wobei die Methylengruppe in'. 
Position 4 der Piperidinogruppe durch eine -NH-, 
-N(C x , 3 -AIkyl) - oder -N (C^ -Alkyl -carbonyl) - Gruppe 
ersetzt sein kann, oder, sofernn eine der Zahlen .1, 2 
oder 3 darstellt, auch ein Wasserstof fatom bedeuten,. 

eine Gruppe der Formel ' 
-N (R ip ) - (CH 2 ) m- (CO) 0 ^R n ' (III), 



in der 
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R l0 ein Wasserstoff atom, oder eine e^-Alkyl gruppe , ' 
fa eine der Zahlen' I, 2 oder 3, " ' 

o die Zahl 1 oder, so fern m eine der Zahlen 2 oder 3 
ist, auch die .Zahl 0 una . ' . 

R Va - eine Amino.-/ C^-Alkyl amino-, •Di--(C 1 . 3 -Alkyl) -amino- 
cy 4 -Alkoxy- oder Methoxy-C^-alkoxygruppe oder eine 5- 
oder 6 -gl iedr ige . Gycloalkylenimihogruppe , wobei die ; He 
"thylengruppe in -Position 4 der Fiperidinogruppe durch ■ 
eine- -NH-, -ft (C—Alkyl) - oder -N ( C x _ 3 - Alkyl- carbonyl ) - 
Gruppe ersetzt sein .kann, .bedeuten, 

eine Azetidino- ; . Pyrrplidino- , . Piperidino- ,■ - 2 >.£ -.Dime- 
thyl -piperidiho- 3 , 5 -Dimethyl -piperidino- oder. Azepinc- 
gruppe", wobei • 

die Methyiengxuppe in Position 3 ' deir Pyrrolidi'nogruppe 
durch eine Hydroxygruppe substituiert sein kann, 

die Me thylengruppe in Position 4 der Piperidinogruppe 
durch eine Hydroxy-, Hydroxy- C^-alkyl- oder C^-Alk- 
oxygruppe substituiert oder 

durch ein Sauersteff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C 1 _ 3 -Alkyl ) -NtC^-Al- 
kyl -carbonyl) -N.(Benz6yl) - oder -N (Phenyl -C x . 3 - alky 1- 
carbonyl) -Gruppe ersetzt sein kann, 

wobei eine rait einem Imino-Sticks.tof f atom der Pyr- 
rolidine-, Piperidino- oder Piperazinogruppe ver- 
' knupfte Me thylengruppe durch eine Carbonylgruppe. 
ersetzt sein kann, ■ 

bedeutet , 
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bder R s sine geradkettige C lo -Alkylgruppe , die • terminal durch 
eine Caiboxy.- oder. /C^,- Alkoxy-carbonylgruppe substituiert .Lst, 

eine Grrippa/der Forms! .. 

. ' -N ( R 12 ) - CO - { CK 2 ) p -. R.i 3 \ ,(IV)/ 

in der ; . ' . • .. ." 

R 12 ein Wass'erstbf f atom, eine C 10 -Alkyl- oder Phe- 
. nyl '-p i . 3 -aikylgruppe # : 

p eiais der - Zahlen 0,1 oder 2 , und 

R 13 cine Amino- < C x . 4 -Alkyl amino- ,.- Di- (C^-Alkyl) -amino- , -. 

Benzylamino-., N- (C^-Alkyl.) -benzyl amino- f C w -Alk- 
. ■•b3Cy-0..-alkylaminbf , .N-{C, 0 -£lkyl) -C^-alkoxy-C, _ 3 .-alkyl- 

amino - , Di- (2~methoxy-etftyl) -amino- , Di- (co- Hydroxy- C 2 .,-al - 
• kyl) - amino- oder. Aminocarbonyi -methyl -N- (methyl) -amino- 
■ gruppe, 

eine liber ein Stickstof f atom gebundene, gegebenenf alls 
durch eine C^-Alkylgruppe substituierte Pyrrolyl-, 
Pyrazolyl- oder Imidazolylgruppe , 

eine Pyrrolidine-, Piperidino-, Morpholino-, . Thio- 
morpholino^- oder eine in 4-Stellung gegebenenf alls durch 
eine C^- Alkyl-, Phenyl-C^-alkyl'- , C;_ 3 -Alkyl -carbonyl- 
oder C^-Alkoxy-carbonylgriippe substituierte Piperazino- 
- gruppe bder, sofern n die Zahl 1 oder 2 darstellt, auch . 
ein Wasserstof fatom bedeuten, 

eine Gruppe der Forme 1 



-N(R 14 ) - (CH 2 ) q - (C0) r -R 15 (V) ," 
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. in. der ' ' 

R X4 ein Wasserstof f atom, eins C^-Alkyl- , C 1 _ 3 --Alkyl.car- ■ 
bony!-, Phenylcarppnyl-, /Phenyl-C^.-alkylcarbonyl- , Furyi- 
carbopyl- , ; Pyri : dinyl-carbonyl- , Furyl-C^^alkylcarbonyl - , 
Pyridinyl-C s .3-alkylcarbonyl-, C^-Alkyisuifonyl- , - 
Phenyls.uifonyl- oder Phenyl -C^ -alky 1 sul f onylgruppe/ "" 

q eine der • Zahl en ■ 1 , ' 2 oder 3, 

r die Zahl 1 ,- oder \ sof ern ■ q -.eine der Zahlen 2 oder 3 ist; 
auch .die -Zahl o' darstellen unci'- 

R is eine Mnp- ; ' C^'.-AlkylaTnino-, Di - (C L _ 4 -Alkyl) -amino- , } 
Phenyl ; aniino-, H- (C 1 -;-Alkyl) .-phenyl antino-, Benzyl amino- 
oder.W- (C x . 4 .-rAlky-l) - benzyl amincgruppe bedeuten/ • 

oder ' eine Gpzppe der Forme 1 

' •• ; -N(R 1G ) -so 2 -Ri 7 ; (VI) , 

in der 

R 16 ein Wasserstof f atom oder eine terminal gegebenenf alls 
.durch eine Cyano-, Trif luormethyl-carbonyl -amino-, oder 
N- (C^-Aikyl) -trif luormethyl-carbonyl-aminogruppe sub^ 
stituierte C^-Alkylgruppe und 

R l7 eine. C^-Alkylgruppe bedeuten, 

v/obei alle in den unter R 6 genannten Resten enthaltenen 
eihf ach. gebundenen oder ankondensierten Phenylgruppen 
durch ein Fluor-, Chlor- oder F^matom, durch eine 
Methyl-,. Trifiubrmethyl-, Methoxy-, .Nitro- Oder " 
Cyanogruppe substituiert sein . konnen und 



R 5 ein Wasserstof f atom bedeuten, 
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wobei ei'n in den. :yorstehend g.enarinten Resten jeweils an ein 
Sticks'toff atom gefeimdehes Wasserstof fatom durch eine Acetyl- 
dder tert . Butoxycarbonylgruppe ersetzt sein kann und 

die in den vprstehend genannten Resten enthalteneiv Carboxy-. 
gruppen auch in. .Form der tert . But oxycarbonyl- Precursorgruppe ■ 
vorliegen.konn.en/; . - 



.deren Tautomere>, deren. -Diastereomere, deren Enant iomere.,.- dererr 
Gemische and deren' Saize. 

4\ Inciolinone . der 'a.Ilgemeineh Forme! !.'gema£ Anspruch 1, "itt 
denen 



X ein" Sauerstoff atom/ . 

R r uhd R s jeweii's ein Wasserstof fatom, 

:R 2 eine Met hoxycarbdny!- , E t hoxy car bony 1- Oder Aminocarbohyl ~ 
gruppe, • 

R 3 eine Phenylgruppe und 

R 4 eine durch die Gruppe R 6 monosubstituierte Phenylgruppe, wo- 
bei 

R 6 eine N-Methyl-'imidazol- 2 -yl -gruppe, 

eine unverzweigte C^-Alkylgruppe , die terminal durch eine. 
C^-Alkylamino--, Di- (C^-Alkyl) -amino- , Piperidino- oder 
2, 6 -Dimethyl -piperidinogruppe substituiert ist, 

eine Gruppe der Formel 



-N(R 12 ) -CO- (CH 2 )p-R 13 (IV) , 
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in der- ■ ;"• — 

R 12 eine C : _ 2 -Alkylgruppe , . 

p eine" der Zahlen : i Oder 2 unci 

R l3 elxie. 'Di- (Chalky!) -aminogruppe, 
oder' eine' G'ruppe ' der. Pormel 

• ■ ^N(R 14 ) -<CH 2 rq- (CO.} r -R 15 • (V), 

in der 

[' ■ R 14 einV C^ 3 '-Alkyl-oarbonyl- oder C 10 -AlkyIsul-fonylg.ruppe , ■■ 
q ein^-.der. Zahlen l ;r 2 oder -3, 

r die' Zahi ' • 1' .oder spfern q eine der Zahlen. 2 oder 3 ist., 
. auch • die' Zahl- 0; und 

R 15 eine Di- (C^-aikyl) -aminogruppe bedeuten, 
darstellen, 

deren Tautomere, deren- Diastereomere , deren Enantiomere, deren 
Gemische und deren Sal2e. 

5. Folgende -substituierte Indolinone der allgemeinen Formel I 
gemaS Arispruch 1 : 

(a) 3-2- [1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - i -phenyl -methy - 
len] -6-ethoxycarbony±-2-indolinon, 

(b) 3-2— [ (1- (4- (Piperidin-l-yl-methyl) -anilino) - 1 -phenyl-me- 
thylen] -6 -carbamoyl -2-- indolinon, 



WOOJ/27081 * .. PCT/EPOO/09867 

261 ."- • • 

•(c) 3-Z- [1- (4- (Pipefidin-l-yl-methyl) -anilinp) - 1- phenyl -met hy- 
len] -6 -methoxycarbpnyl -2- indolinon, 

(d) 3-Z- [1- (4- (Dimethylaminomethyl) -anilino) -1 -phenyl -me'thy- • 
len] -6-ethoxycar.HonyI-.2-ihdoI'inon f 

(e) 3-Z- [1- (4- C.(2 v 6-Dimethyl-piperi"din-l-yl) -methyl) -ahilinb) - 
1 -phenyl -methylenj ~6-ethdxycarbonyl-2-indolinon . . 

•(f) 3-z- '[l- (4 - (N- ( 2 -Dime thylamino- ethyl! -N- acetyl -amino) -ani- 
lino )- 1'- pheny 1 - me t hyl en ]- 6 - et hoxycar bony 1 - 2 - indcii rion , 

. (g) 3-Z- [1- (4- (N- { 3 -Dimethyl amino -propyl ) : -N- acetyl -amino) -ani- 
lino) -1 "-phenyl- me thy Lehj -6 -etbpxycarbonyl-2- indolinon ■ 

(h) 3 -2 V-[l- (4— {fer ( 2 "Dimethyiamino-.ethyl) -N-.methylsulf onyl - ami- 
no) -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6-ethoxycarbonyl-2-indolin'6n/ 

(i) 3-Z-;[1t (4- (Dimethyraminomethyl) -anilino) - 1 -phenyl -raet'hy- 
len] - 6 -ifiethoxycarboriyl -2 - indolinon , 

(j) 3-Z- [1- (4- (N-Acetyl-N-dimethylaminocarbonylmethyl -amino) - 
ani 1 inp ) - 1 - phenyl -met hy len] - 6 -met hoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

(k) 3-Z- [1- ( 4 -Ethylaminomethyl -anilino) -1 -phenyl -methylen] -6- 
met hoxycarbonyl - 2 - indol inon , 

(1) 3-Z- [1- (4- (i-Methyl-imidazol-2-yl) -anilino) -1 -phenyl -me- 
thylen] ~- b -me thoxycarbonyl - 2 - indolinon , 

(m) 3-Z- [1- (4- (N-Dimethylaminomethylcarbonyl-N-methyl -amino) - 
anilinp) - t-phenyl-methylen] -6-methoxycarbonyl-2 -indolinon, 

(n) 3-Z- [1- C4- (N- (2 -Dime thyla.mino- ethyl) -N-methyl-sulfonyl-ami 
no) -anilino) - i-phenyl-methylen] - 6 -methoxycarbonyl- 2 -indolinon 
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(o) 3-Z- [I- U-(N-(3-Dimethylamino-propyl)-N-mebhylsulfonyl' 
amino) - aniline.) r 1 -phenyl -methylen] - b -methoxycarbonyi - 2 - indol i - . 

non, • . .. ; . 

(p) 3-Z- [It (4- (N-Dimethylaminocarbon^ 

amino) -aniiino) -1 -phenyl -tnethylen] -6-methoxycarbonyl-2-indoli- 
non, . /-• 

(q) 3-Z- [i-.(4r (N- ( (2rDirtethylamin'o-ethyi.) -carbonyl) -N'-methyl- 
am'ino) -anilino)' - 1 -phenyl -met hylen] -6-methoxycarbonyl-2-indo- 
linon, 

(r.) 3-Z- [1- (4- (N- (2-Dimethylamino-ethyl) -N-acetyl-amiho) -ani-'-' 
1 ino ) - 1 - pheny l - tne.thy leri 3 - 6 -r me t hox.y carbony l - 2 - indol ihon . iind ■ 

is) 3-Z- [ 1 =-•( 4 -Methyl ami nomathyl- anil ino) -1 -phenyl -me thy len] -'6- 
-methoxycarbonyl-2 - indol inon, ; . 

deren Tautomere,. deren- .'Gemische' und 'deren Salze. 

6. Physiologisch vertra^gliche Salze der Verbindungen gemaS den 
Anspruchen 1 bis 5. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine ■ Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder ein Salz gemafc Anspruch 6 ne- 
ben gegebenenf alls einem oder mehreren inerten Tragerstof fen ■ 
und/oder Verdunnungsmitteln . 

8 . Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 5 oder ein Salz gemaS Anspruch 6 zur Herstellung 
eines Arzneimittels ; welches sux" Behandlung von exzessiven 
oder anomaleri Zellprolif erationen geeignet ist . 

9. Verfahren zur • Herstellung eines Arzneimittels gema£ .Anr. 
spruch 7, dadurch gekennzeichhet, da£ auf nichtchemischem. Wege 
eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis .5. 
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ccler ein-S-al'z gema£ Anspruch 6 in eihen oder mehrere inert e 
T'ragerstof f e und/oder Verdiinnungsmittei eiiigearbeitet Wird. 

10. Verfahren zur Hers tel lung der Verbindungen gema & den An- 
spruchen I- bis 6 r . da'durch gekennzeichnet , .dafi 

■ 

a. eine Verbindung der allgemeihen Forme! 




I 

' • ■ ■•• . R, 



N. 



ip 



in der 

X. und R 3 'wie. in . den .Anspruchen 1 bis . 5 erwahnt definiert sind-, 
R 7 » die fur R 2 in den Anspruchen 1 bis . 5 erwahnt eri Bedeutungen 
besitzt, 

R 18 ein Wasserstof f atom oder eine Schutzgruppe fur das Stick--; 
stoffatom der Lactamgruppe, wobei einerder Reste R 2 ' und R 1Q . 
auch eine gegebenerienf alls \iber einen Spacer gebildete Bin-, 
dung an eine Festphase darstellen kann und der andere der 
Reste R 2 f und R 7 die yorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 
und Z L ein Halogenat'om.. eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Aryl- 
alkoxygxnippe bedeuten, 

mit einem. Amin der allgemeinen Formel 



H N (VIII) , 

x R, . 



in der 
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R 4 und R 5 wie in .den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt def iniert -sind, 
umgesetzt und erf orderlichenf alls anschlieSend eine verwendete 
Schutzgruppe fur das Stickstof f atom Lactamgruppe-: .oder. eine 

so erhaltene Verbindung- vori einer Festphase abgespalten wir : d, 
oder 

b. zur Kerstellung einer Verbindung. der allgemeiheri. Formal 'I, 
in der 

R 2 mit Ausrahme der .Carboxygruppe wie in den Anspriichen 1 bis 
5 erwahnt dex inter t 1st, 'eine Verbindung der ailgenteinen 
Formel s '-' V " 




(IX) , 



in der 

R x und R 3 bis R 5 wie in den Anspriichen 1 bis 5 erwahnt ' def i - 
niert. sind, oder deren reaktionsf ahige Derivate mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel 

H - R 19 * (X) , 

in der 

R 19 ein C^-Alkanol, ein C 4-7 -Cycioalkanol oder ein aromatischer 
Alkohql,. 

ein C x . r Alkanol t der im Alkyl'teil terminal durch eine Phenyl-, 
Heteroaryl- , Carboxy- , c x _ 3 -Alkoxy-carbonyl- , Aminocarbonyl r , 
C 10 -Alkylamino-carbonyl- oder Di- (C lo -Alkyl) -aminocarbonyl - 
gruppe substituiert ist, ■ 
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ein C 2 _ 5 -Aikan6l ,;' der im Alkylteil terminal durch ein Chloratom 
oder eine Hydroxy-; C^-Alkoxy- , Amino- , " C x _ 3 -Alkyl amino- Oder 
Di- (C 1 _ 3 -Alkv.l) --amincgruppe substituiert ist, 

eine Amino-, .oder Met hylaminogruppe, eine' in. 2-Position der . . 
Ethyigruppe gegebenf alls' durch. eine Hydroxy- oder C T _ 3 ~Alk~ . 
dycygruppe substituierte Ethyiaminogruppe oder eine Di- (C^-Al- 
kyl) -aminogruppe bedeutet. } umgesetzt wird^oder 

c?', zur Her-stell.ung einer Verbindung der allgemeinen Fprmel I, 
in der - R 4 eine durch die Gruppe 

ftj subst'ituierte C w -Alkyigruppe darsteilt , wobei 

R 7 eine Amino- Ci^-M'kylami-rip- , Di- (C^.; -Alkyl) -amino- " 
Phenyl amino- / .Nr.Fhenyl-C^j-.aikyl-amino.- , Phenyl >C^ 3 ■ 
kylaminc.7 , N- (C v ._ 3 -Alkyl) - phenyl - ■ - - a Iky 1 amino -,. oder Di- 
(phenv-i-Q^- alkyl) -aminogruppe, / :: V" 

eine ro : hydroxy- 'C 3 . 3 - alkyl -amino - . N- ( C,^ -Alkyl ) -<jp-hy.- ' . 
droxy >.C 2 _ 3 - alkyl- amino - , Di- (o>-Hydroxy-C 2 _ 3 -alkyi ) -amino-,. 
Di- (to- (C^-Alkoxy) -C 2 . 3 -alkyl) -amino- oder N- (Dioxb- 
lan-2-yl) -C^ -alkyl -aminogruppe, 

eine C I _ 3 -Alkylcarbonylamino-C 2 . 3 -alkyl-amino- oder C x . 3 -Al- 
kylcarbonyl amino -C 2 _ 3 - alkyl -N- (C^-alkyl) -aminogruppe, 

eine _ 3 -Alkyl sulfonylamino- , N- (C.,^ -Alkyl) -C 1 . 3 alkyl -> • • 
sulf onylamino- , C x _ 3 - Alkyl sulf onyiamino-C 2 _ 3 - alkyl -amino - 
oder G 1 . 3 -Alkyisulfonylamino-C 2 , 3 -alkyl-N- (C^- alkyl) -amino- 
gruppe/ 

eine Gruppe der Fo'rmel 

. . -N(R 10 ) - (CH 2 ) TO - (COIq-Rh (HI)/ 



in der 
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R^'.ein Was'sers toff atom, . eine C 10 -Alkylgruppe , eine 
C^-Alkylcaxbonyl-., Arylearbonyl- , • Phenyl-Cv^ -al- ... 
kylcarbonyl- ,\ C^ 3 T.Alkylsulf onyl- , Arylsulf ofayl - oder 
Phenyl -C x .j-.-^^ 

. . m. .eine der Zahleri; 1,- 2, 3 oder. 4, 

o' die Zahl' l und 

R ll eine Amino-, C^-Alkylamino-, -Di- (C^-Alky!) -amine-., 

• Phenylaminb-'y N- (C^-Alkyl) -phenylamino- ,\ Benzylami.no- ) 
N- (C^-Alkyl) -benzylamino- , C ? . 4 -Alkoxy- " oder C^-AIk- 

• 6xy-C I . 3 -aikoKygr'uppe / eine • in 1 -Position gegcbehenf alls 
durch eine ; .CV. 3 - Alkylgruppe substituierte.xd- (C^-Ai-. 

• kyl) -amino ^C^- alky laminogruppe oder eine . ^ r .bis 7--... 
gliedrige Cy.cloalkylenimi.nogruppe, wobe.i der Cycloalky 
lenteil mi t . einem : Phenylring- kondensiert seirv kann ode 
j£weils die Methylengruppe in . Position 4 einer 6*. cder 
7-gliedrigeri. Cycioaikyleniminogruppe durch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef elatom, durch eine Sulfi.nyl-, ^Sul- 
fonyl-/ -NH-, -N (C 10 -Alkyl) - , -N( Phenyl)-, 
-NCC^-Alkyl-carbonyl) - oder -N(Benzoyl)- Gruppe 
ersetzt sein kann, bedeuten, 

eine C 4 _ 7 -Cyclo.alkylamino- , C^^Cycloalkyl-^^-alkylamino- 
oder C 4 . 7 -CycloalkenyiaTninogruppe, in der die Position 1 
des Rings nicht an der Doppelbindung beteiligt ist und . 
wobei die vorstehend genannten Gruppen jev/eils zusatzlich 
am Aminstickstof fatom durch eine C 5 . 7 -Cycioalkyl - , C 2 _ 4 -Al-' 
kenyl- oder C^- Alkylgruppe substituiert -sein konnen, 

oder eine 4- bis 7-giiedrige Cycloalkyleniminogruppe , in. 
der 



der Cyclqalkyleoteil mit einer Phenylgruppe oder mit 
einer .gegebenenf alls durch ein Fluor-,- Chlor-, Brom- 
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cder Iodatom, durch.- eine Nitro-, C^-Alkyi- ; C^-Alk- 
oxy-' oder ' Aminqgruppe' substituierten Gxazolo-> 'Imida- 
zole-, Thiazolo- , V.Pyridino- , Pyrazino- oder Pyrimidino- 
gruppe kondensiert sein kann bder/und 

ein oder zwei Wasserstaff atome jeweils durch eine • 
C^-Alkyl-, C s . 7 -Cyclcalkyl- oder Phenylgruppe ersetzt 
sein konnfeh oder/und . 

die Methyiengruppe' in Position 3 einer 5-giiedrigen ' 
' Cy'ciQ-al'kyleniminogruppe durch eine .Hydroxy- t Hy- . 
. droxy-Ci.3- alky 1-,'. 0^3- Alkoxy-" oder C^-Alk- 

oxy-Ci_3-alkylgruppe substituiert sein kann, '; 

yewfeils die Methyiangruppe . in. Position 3 - oder .4- -.einer - " 
-oder .•7.~gii.edrigen Gycloalkyleniiriihogruppe "Idyrch" eine 
.Hydroxy- - Hydroxy -C^-alkyl- , C^-Alkoxy- ., . C 10 -Aljii-- 
oxy.-C^-alkyl- , C i:4 -Alkoxycarbonyl- , Aminocarbcnyl,- , . 
C l . 3 --AlkyIaminocarbonyl- f ' D.i- (C 1 _ 3 -alkyl ) -aininbcarbonyl r , 
Phenyl -C'i.-3-alkylamino-'. oder- N- ( C t _ 3 - Al ky 1 ) -.phenyl- C^- al- 
ky lamiiiogruppe substituiert oder 

durch ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, durch eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, -NH-, -N (C^-Alkyl- ) - , 
-:N (Phenyl)"-, -N ( Phenyl -C 10 -alkyl-) - , -N(C,, 3 -A1- 

. kyl-carbonyl-) -.-/. -N (C^-Alkoxy-carbonyl- ) -N (Ben- 
zoyl-) - oder -N (Phenyl-Cj.j-alkyl-carbonyl- ) -Gruppe 

•■ ersetzt sein kanri, 

■ wobei eine mit einem Imino-Stickstof f atom der Cyclo- 
alkyleniminogruppe verkniipf te Methyiengruppe durch 
. eine Carbonyl- oder Sulf onylgruppe ersetzt sein kann 
oder in einer 5- bis 7-gliedrigen monocyclischen 
oder .mit einer Phenylgruppe kondensierten Cycloalky- 
• * leniminogruppe beide mit dem Imino-Stickstdf fatom 

varknupften Methylengruppen jeweils ciurch eine Car- 
-.. bonylgruppe ersetzt sein konnen, 
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bede-utet , 

eine Verbindung der allgemeinen Forme 1 




in der 

R 3I R s und X wie in den Arispruch'en l.bis 5 erwahnt detiniext . .. 
sind, ■ ' . ■ . .v. : . ■ ' " .;; '/ . : ; : 

R 2 ' die "fur R 2 in den Anspruchen 1 bis 5 erwahnt en Bedeutung<=in. 
besitzt, . 

R 18 ein Waetsersfcof f atom oder eine. Schutzgruppe fur- das .Stick- . , 
stoffatom der Lkctamcfruppe,;' wobei .einer der Reste R 2 V und R A8 . '. 
auch eine gegebenenenf ails iiber einen Spacer . gebildete Bin- 
dung an eine Festphase darstellen kann und der andere der * 
Reste R 2 l und R 18 die vorstehend erwahnten Bedeutungen besitzt, 
A eine C 1-4 -Alkylgruppe und Z 2 eine Austrittsgruppe darstellt, ' 
mit einem Amin der allgemeinen Formel 

H R 7 , (XII) , 

in der 

R 7 , die vorstehend fur R 7 gehanriten Bedeutungen besitzt, umge- 
setzt und .erforderlichenf alls anschlieSend eine verwendete • 
Schutzgruppe fur das. Stickstof f atom der Lactamgruppe oder eine 
so. erhaltene Verbindung von einer Festphase abgespalten wird 
und 

gewunschtenf alls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der 
allgemeinen Formel I,. die eine Alkoxyqarbonylgruppe enthalt, 
mittels Hydrolyse in eine entsprechende Carboxyverbindung 
ubergefuhrt wird' oder 
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;£ine so ■ exhal tene . Veirbiruiqng - der " allgemeinen Formal I , die 
.eine Amino- oder - Alkylaminogruppe. enfchSIt , mittels • reduktiver 
Aikyiierimg in eine entsprechende . Alkyiamino- oder Diaikyl- 

. aminov^rbindung. uberg.eftihrt wird oder ■ 

eine so' erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
, eine Amino- oder ' Alkylaminogruppe enthalt mittels Acylieru: 

• oder Sulfcnierung in eine entsprechende Acyl- oder Suifonyl - • ' 
verbindung ube.rgef uhrt • wird oder 

•eine so erhaltene Verbindung • der allgemeinen Formel!/ die 
eine Carboxygruppe ehthait / mittels Ve re sterling oder Ami-"-. 
. dierung in. eine entsprechende Ester- cder Aminocarbonylver ■-■ 
bindung ubergef iihr.li ' wirel -octer 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Forme 1 I , \ die 

• eine Cycloalkylenimindgruppe enthalt., in der . eine Methyien- 
gruppe durch e in Schwef elatom. ersetzt 1st, .mittels Oxidation , 
in e ine entsprechende ■ Sul f inyl - oder Suifonylye.rbi'ndung.-.uber-- 
gefuhrt wird, oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, die 
eine Nitrogruppe enthalt, mittels Reduktion in eine entspre- 
chende Aminoverbindung ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine durch eine Amino.-, Al kyl amino - , Aminoalkyl- oder : 
N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
mittels Umsetzung mit- einem entsprechenden Cyanat, Isocyanat 
oder Carbamoylhalogenid in eine entsprechende Harnstof f ver- 
bindung der allgemeinen Formel I ubergefuhrt wird oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I, in der 
R 4 eine durch eine Amino-, Alkylamino-, Aminoalkyl- oder 
N-Alkyl-aminogruppe substituierte Phenylgruppe darstellt, 
mittels Umsetzung- mit • einer entsprechenden die Amidinogruppe 
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ubertragenden Verbindung oder durch Umsetzung mi't ' eineni ; ent- .■ 
sprechenden Nitril. in eine entsprechende .Guanidinoyerbindung 
• der ailgemeinen.-Forme'I I ubergefuhrt wird oder 

erf orderl.ichcnf alls ein wahrend den Umsetzungen . zum- S.chutze . 
von reakt;! ven Gruppeh verwend<eLer Schutzres.t aiDgespaiten wird 
oder ■■ ... 

'' gewunschtenf alis-.ahschlieSend- eine so erhaltene Verbindung- der 
allgemeinen . Formal I- in ihre Stereoisomere . auf getrennt wird 
oder 

eine so erhaltene Verbindung. der allgemeinen F.omnel. I in ihre' 
Salze, irisbe.sonders fur die pharmaze-utische Anwendung • irr ihre ; 
physiblogisch vertraglicheri Salze rait einer anorganischen oder 
'organis chen Saure. ode-i; Base, ubergefuhrt wird. 
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Box I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 1 of first sheet) 

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 1 7(2)(a) for the following reasons: 

1. PI . ClaimsNos,: . 
. — .because *h?y rih-tc to ^Vjr:: matfer not- required to l*c swehed by Lhis Authority, r^meh": -• : 



2 - jjsj Claims, Nos.: l # 2 , G-10 ( all par t ial ly j . 

because '.hey relate to parts of the international application thatdo not comply with the prescribed requirements to sucli 
. an extent that no meaningful international search can be carried out specifically: 

See -supplemental, sheet additionnai matter PCT/1SA/210 
3. F" I ClaimsNos.: 

• ■ because" they are dependem- claims and arc not drafted in accordance with the second and third sentenccs pf Rule 6.4(.a ; " 
Box U Obscn Aliens where unity of ui vent ion is lacking (Continuation of item 1 of first sheet) 
This International Searching Authonty found multiple inventions in tins .international application, "as follows: V • 



1. I I As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all 

searchableclaims. 

2. As all searchableclaims could be searched without effort justifying an. additional fee, this Authority did not invite payment 
of any additional fee. 

3. I I As only some of the required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report 
' — covers only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.: 



4. I I No required additional search fees were timely paid by the applicant. Consequently, 
' — I restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos. 



this international search report is 



Remark on Protest [^] The additional search fees were accompanied by the applicant's protest. 

[~| : No protest accompanied the payment of additional search fees. 
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ADDITIONAL MATTER FCT/EPOO/09367 

. Continuation of box L2- . 
Claims Nos. 1,2, 6-10 (all in part) : . 

Claims Nos. 1 and 2 relate to compounds which are defined inter alia by means of functional 
expressions such as « prodrug radical » or« <: ah in vivo cleavable radical » (cf. Definitions 
of radical R3 and the definition of a -COO J I or NW hydrogen atom which is cited and 
extended at the end of Claims Nos. 1& 2). • 

The use of the above-mentioned expressions in the given context can only be understood as a 
lack of clarity in the sense of Article 6 PCT. Since these expessions fail to provide sufficiently 
clear information on the structure of said radicals, it is impossible to determine the real sicope 
of Claims Nos. I . & 2 and compare said claimed compounds with prior art. 
The lack of clarity is such that a complete and meaningful search is impossible. For this 
reason, the Search was restricted to the; compounds of Claim No. 1 wherein : . 
(i) Rl = a hyomgen atom or a Cl-4-alk6xycarbonyl or C2-4-alkanoyl group (cf. Page 2 lines 
14-15 cf the description), (ii) the « in vivo cleavable radical » of a nitrogen atom: corresponds, 
to one of the radicals mentioned in the description on page 14, line 19 - page 15, iine.i i; and 
(iii) the carboxy group, whereby the hydrogen thereof is substituted by an « in vivo cleavable 
radical >>, corresponds Xo a tertiary butoxycarhonyl group (cf definition according to Claim 
No. 3), i.e. the search report can be considered complete with respect to compounds of Claims 
Nos. 3-5. ; ■ ■ 

The applicant is reminded that claims, or parts of claims relating to inventions in respect of 
which no international search report has been established need not be the subject of an 
international preliminary examination (Rule 66. l(e)PCT). EPO policy, when acting as an 
International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a preliminary 
examination on matter which has not been searched. This is the case, irrespective of whether 
or not the claims are amended following receipt of the search report (Article 19 PCT) or 
during any Chapter II procedure whereby the applicant provides new claims. 
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A. KLASSIF1ZIEHUNG DES ANMELDUNGSGeGENSTANDES , .• '. \ 

IPK.7 C07D209/34 .C07D401/12 C07P403/12 C0.7D405/12 A61K31/404 



Nsch ;!er Internal ionzien PatsntktassifiKalion (IFK) Oder nach der nations Icn Klassifikalkm und der !PK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprutstofl (Klassifikalionssystem und Klassilikationssymbole ) 

IPK'7 C070 



Rechy^hfeite aber ntchl zum MiridtjSiprGfslofl gehorende VercltoMliCHungen. soweit diese unter die rgcherchierten Gebiete fallen 



W<rhrend der inlernationaien Rechercne konsultierte elektronisciie Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwandete Suchbegiitte) 

EPO-Internal , WPI Data, CHEM ABS Data, . 



C. A13 WESENTUCH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kaloynrie* Bezeich'iung' o«r Vftru5t?ni 4 ichung,' soweii eifonJerifch .inter Angabe der in Betrachi kommenden 1 elle 



6etr. AnspnJch Nr. 



WO 99 15500 A (GLAXO GROUP LTD ;FRYE 

STEPHEN VERNON (US); HARRIS PHILIP ANTHONY 

(). X- April '1999 (1999-04-01) 

Seite .115 -Seite 11.7; Anspruch 1 

Selte 115 -Seite 117; Anspruehl 

Seite 18, Tabelle I, Bei spiel 27 

Seite 125; An spruche 17-19 

US E 886 020 A (TANG PENG CH0 ET AL) 

23. Marz 1999 (1999-03-23) 

Spalte 4, Zeile 13 - Zeile 65 

Spalte 13, Zeile 11 -Spalte 15, Zeile 8 

DE 198 15 020 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA) 7. Oktober 1999 (1999-10-07) 
das ganze Dokument 

-/- 



1-3,6-10 



1-10. 



1-10 



1-10 



Weil ere VeroKenilichunson sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen • 



Stehe Anhang Patenttamilte. 



• Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

"A* Veroffentiichung, dto den aligerneinen Stand der Tech nikdefiniert, 
aber nicht als besondsrs bsdeutsam anzusehen ist 

•E" alteres Dokument. das jedoch erst am Oder nach dem inlernationaien 
Anmeldedatum verdtfenMcht worden ist 

"L" Verdrfentlichung, die geeignet ist, einen Priori! atsanspruchzwe If elhatt er- 
schelnen zu lassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentiichung belegt warden 
sol) oder die aus cinem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

•O* Verotfentlichung, die sich'auf eine mtindliche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Aussteltung Oder andere MaBnahrrien beziehl 
•p' Veroffentiichung, die vor dem inlernationaien Anmeldedatum. aber nach 

dem beanspruchlen Prioritalsdalum verdffentlicht worden ist 



T* Spatere Veroffentiichung, die nach dem intematlonalen Anmetdedatum 
Oder dem Prioritatsdatum verdffentlicht worden ist und mit der - 
Anmeldung nicht koilidiert, sonderh nur zum Verstandnis des der 
Effindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

•X* Verdffentlichung von besonderer Bedeuiung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Verfiffentfichung nicht als neu oderauf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betracbtel werden 

•V Veroffentiichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfinaung 
kann nicht als auf erfinderischer T&igkeit beruhend betrachtel 
werden, wenn die Veroffentiichung mit einer.oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategoris in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Fachmaim naheiiegend ist 

Verdffentlichung, die Mitglied derselben PatentlamiBe ist 



Datum des Abschlusses der intemattonalen Recherche 



17. Januar 2001 



Absendedatum des inlernationaien Recherchenberichts 



05. 02. 01 



Name und Po Stan sen rift der Intemattonalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt. P.B. 5818 Patentiaan 2 
NL-.2280HVRijswijk 
Tet. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax. (f 3 1-70) 340-3016 



Bevonmgchtigter Bediensteter 



Fink, D 
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Inter 



ales Aktenzelchen 



PCT/EP 00/09867 



C.(Fortsettung) ALS WESENTUGH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorie 0 - • Bezeichnung der Veroffentlichung, sowell erfordertich unler Angabe cter in Betrachi kommenden Teile 



Betr. Anspmcn Nr. 



p,x 



p,x 



WO 99 52869 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA) 21. Oktdber 1999 (1999-10-21) 
Selte 78 -Seite 91; Anspruche 1-4 
Seite 32 -Selte 95; Anspruche 7-11 

WO 99 62882 A (BOEHRINGER INGELHEIM 
PHARMA) 9. Dezember 1999 (1999-12-09) 
Selte 90 -Selte 96; Anspruche 1,2 
Seite 101 -Seite 104; Anspruche 9-13 



P.X 



W0 00 56710 A (GLAXO GROUP LTD ;MCNUTT 
ROBERT WALTON JR (US); GLENN0N KIMBERLEY 
C) 28. September 2000 (2000-09-28) 
Seite 142 -Seite 145; Anspruch 1 
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INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



In tionales Aktenzeichen . 
PCT/tP 00/09867 



Feici I Bemerkungen zu den Anspruchen, die sich als nicht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf BJatM) 



Gemaft Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden Grunden fur bestimmte Anspruche kesn Recherchenbericht erstetlt: 



Anspruche Nr. 

weil sie sich auf Gegenstande beziehen. ?m deren Recherche die Behrtrrie nicht verpflichtet 1st, namlich 



[X] Anspruche Nr. 1, 2, 6-.10 (al le tei 1 wei se ) 

weil sie sich auf Teile der internanonaien Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anfordeoingen so wenig entsprecheri, 
daB eine sin nvolle internationale Recherche nteU durchgefuhri werden kann, namlich 

siehe Zusatzblatt WEITERE ANGABEN PCT/ISA/210 



3. Anspruche Nr. 

wail es sich dabsi urn abhangige Anspruche haridelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Rege) $.4 a) abgefaGt sind. 

Feld II Bemerkungen bei mangelnder EinheitHchkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 
Die internationale Recherchenbehcrde hat festgesteNt, da? die se. Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthait: 



1 . I ] Da der Anmelder alle erforderlicheh zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeltig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — ' internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche. 

2 I I Da fiir alle recherchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefuhrt werden konnte, der eine 
1 — 1 zusatzliche Recherchengebuhr gerechtfertigt hatte, hat die Behflrde nicht zur Zahlung einer solchen Gebuhr aufgefordert. 



3. rn Da der Anmelder nur einige der erfcrderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
1 — 1 internationale Recherchenbericht nur auf die Anspruche, fiir die Gebuhren entrichtet worden sind, namlich auf die 
Anspruche Nr. 



4. J Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recher- 
chenbericht beschrankt sich daher auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; diese ist in folgBnden Anspruchen er- 
faBt: 



Bemerkungen hinsichtiich eines Widerspruchs [ | Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 

| | Die Zahlung zusatzlicher Recherchengebuhren erfolgte ohne Widerspruch. 



Formblatt PCT/ISA/210 (Fortsetzung von Blatt 1 (i))(Juli 1998) 



international^ AktenzeiChenPCT/EP 00 £9857. 



WEITERE ANGABEN PCX/ISA/ 210 - 



Fortsetzung von Feld 1.2 

Anspruche Nr.: 1, 2, 6-10 (alle teilweise) 



Die geltenden r^ccnianspruche 1 und 2 beziehen $ich auf Verbindungsn, die 
(u.aj 

mittels der funktinnalen Ausdrucke "Prodrugrest" bzw. "ein(en) in-vivo 
. abspaltbaren Rest" definiert werden (vgl. -die Definitionen des Re$tes Rl 
und die am Ende der Anspruche 1 und 2 au'f gef uhrte f ' erweiterte Definition 
eines -COOH.bzw. -NH- Wasserstoff atoms ),. . 

Die Verwendung dieser Ausdrucke muss im gegebenen Zusammenhang a»s Mangel 
an Klarheit im S1nne von Art. .6 PCT aufgefasst werden, . - 
Da die.se Ausdrucke" kelne (hinreichend) klaren Aussagen bezuglich der • 
Strukturder besagten Reste machen, ist es nicht moglich, den 
tatsachlichpn Umfang der vorliegenden Anspruche 1 und 2 zu best*>mmen und 
somit die hier beanspruchten Verbindungen mit denjenigen des.Standes.der ■ 

. Technik zu vergleiche.n. . 
Der Mangel an Klarheit ist dergestalt, daB eine sinnvolle vollstandige 
Recherche unmoglich ist; Daher wurde die Recherche auf diejenlger. 
Verbtndungen des Anspruches 1 beschrankt, worin 

: (lj Rl fur ern Wasserstoffatom oder f iir eine. Ci-4-Alkoxycarbonyl- oder . 
C2-4-Alkanoyigruppe steht (vgl. die Seite 2, Zeilen, 14-15 der. '•; 
vorliegenden Bsschre.ibung) , 

(ii) der "in-vivo abspaltbare Rest" eines St Ickstoff atoms einem der auf * 
.Seite 14, Zeile 19 - Seite 15, Zeile 11 der Beschrei bung erwahnteh Reste , 
entspricht, und 

(ill) die Carboxygruppe deren Wasserstoff durch einen "in-vivo 
abspaltbaren Rest" ersetzt ist, einer tert .Butoxycarbonylgruppe 
entspricht (vgl ., die Definition gemass vorl legendem Anspruch 3). 
D.h., der vorliegende Recherchenbericht kann als vollstandig 1m Hlnblick 
auf die Verbindungeri der vorliegenden Anspruche 3-5 ahgesehen werden. 

Der A.nmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentahspruche. oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fiir die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
internationalen vorlaufigen Priifung sein konn.en (Regel 66.1(e) PCT). In . 
seiner Eigehschaft als mit der internationalen vorlaufigen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der. Regel keine vorlaufige. 
Priifung fur Gegenstande durclrfuhren, zu denen keine Recherche yorliegt. 
Dies gilt auch fur den. Fall , daB die Patentanspruche nach Efhal.t des 
internationaien Recherchenberichtes geandeirt wurdeh (Art. 19 PCT),. oder 
fur den Fall, daB* der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB. Kapitel II 
PCT neue Patentanpruehe vorlegt. 
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